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ABKÜRZUNGEN 
AMD      altersabhängige Makuladegeneration  
aHUS      atypisch hämolytisch urämisches Syndrom  
AP      alternative pathway, alternativer Weg 
C      Komplementprotein 
CD      cluster of differentiation  
CFHR      complement factor H‐related protein  
CHO      chinese hamster ovary cells  
CNV      copy number variation  
CP      classical pathway, klassischer Weg 
CR      complement receptor  
CRP      C‐reaktives Protein  
DEAP‐HUS     deficiency of cfhr plasma proteins and factor H‐autoantibody  
positive HUS  
ELISA      enzyme linked immunosorbent assay  
FH      Complement Factor H 
FACS      Fluorescence Activated Cell Sorter, Durchflusszytometer 
GAG      Glykosaminoglykan  
HS       humanes Serum ohne Kopie von CFHR1/3  
HS+       humanes Serum mit einer Kopie von CFHR1 
HUVEC     human umbilical vein endothelial cells  
kDa      Kilodalton  
LP      Lektin‐Weg 
mCRP      monomeres C‐reaktives Protein  
MPGN      membranoproliferative Glomerulonephritis  
NHS       Normales humanes Serum mit zwei Kopien CFHR1 
pCRP      pentameres C‐reaktives Protein  
RCA      regulators of complement activation  
SCR      short consensus repeat  
SLE      Systemischer Lupus Erythematodes 
TCC      terminal complement complex  
TNF‐α      Tumornekrosefaktor‐α  
Y157H      Tryptophan zu Histidin Austausch von Aminosäure 157  
V159L      Valin zu Leucin Austausch von Aminosäure 159  
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Q175E     Glutamin zu Glutaminsäure Austausch von Aminosäure 175  
L290S      Leucin zu Serin Austausch von Aminosäure 290  
A296V     Alanin zu Valin Austausch von Aminosäure 296 
S1191L    Serin zu Leucin Austausch von Aminosäure 1191  
V1197A    Valin zu Alanin Austausch von Aminosäure 1197  
ΔCFHR1/ΔCFHR3  Defizienz der CFHR1‐ und CFHR3‐Gene  
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ZUSAMMENFASSUNG 
Der  Schutz  von  körpereigenen  Zellen  und  die  nicht‐inflammatorische  Beseitigung  von 
veränderten Zellen sind von zentraler Bedeutung für die zelluläre Homöostase. Dabei spielen 
lösliche Regulatoren wie CFHR1 und Faktor H, die den Schutz und die Effektorfunktionen des 
Komplementsystems auf der Oberfläche verstärken können, eine wichtige Rolle. Die beiden 
strukturell verwandten Komplementregulatoren CFHR1 und Faktor H teilen fast identische C‐
terminale  Erkennungsregionen  und  binden  die  gleichen  Liganden.  Sequenzvariationen  in 
dieser Region und copy number variations des entsprechenden Gens sind mit verschiedenen 
humanen Erkrankungen, einschließlich den Nierenerkrankungen  aHUS, DEAP‐HUS und der 
altersbedingten Makuladegeneration assoziiert. Um zu verstehen, wie diese Variationen die 
Proteinfunktion  beeinflussen  und  die  Pathologie  verursachen, wurden  CFHR1  Proteine  in 
Form  der  beiden  natürlichen  Isoformen mit  den  Polymorphismen  (YVQ  vs. HLE)  und  den 
modifizierten Varianten, bei denen die C‐terminalen Domänen mit den Aminosäuren  (LA) 
durch  das  Faktor  H  Motiv  (SV)  ausgetauscht  wurde,  erzeugt.  Die  vier  CFHR1  Varianten 
wurden  rekombinant  exprimiert  und  hinsichtlich  C3b‐,  C3d‐  sowie  Heparin‐  und 
Glykosaminoglykan‐ und Zell‐Bindung untersucht.  
Der Austausch  in der N‐terminalen Domäne der  Erkennungsregion  (YVQ  vs HLE) betraf  in 
erster  Linie  die  Heparin  und  Glykosaminoglykan  Interaktion  und  auch  die  Bindung  an 
nekrotische  Zelloberflächen.  Der  Austausch  in  der  C‐terminalen  Domäne  (LA  vs  SV) 
modulierte die Bindung an C3b und C3d, die Zelloberflächenbindung sowie die Bindung an 
monomeres CRP. CFHR1 und Faktor H zeigten unterschiedliche Präferenzen  in der Bindung 
an  die  C3  Aktivierungsprodukte  C3b/C3d.  Durch  die  Bindung  der  zwei  unterschiedlich 
wirkenden Regulatoren wird ein empfindliches Gleichgewicht eingestellt. 
Erstmals  konnte eine neue Rolle  von  Faktor H  für die Beseitigung  von  veränderten  Zellen 
beschrieben  werden.  Faktor  H  vermittelt  die  nicht‐inflammatorische  Beseitigung  von 
veränderten (apoptotischen und nekrotischen) Zellen. Die Komplexbildung von Faktor H und 
mCRP auf veränderten Zellen verstärkt diesen Mechanismus. Die Defizienz von CFHR1 ist mit 
der  Pathogenese  verschiedener  Erkrankungen  assoziiert.  Funktionelle  Versuche  zeigten, 
welchen Einfluss CFHR1 auf die Komplementregulation hat, sowie welche Konsequenzen sich 
für verschiedene Krankheiten ergeben. CFHR1 verdrängt Faktor H von Heparin und Heparin‐
C3b/C3dC3b Oberflächen  und modifiziert  infolgedessen  die  Regulation  auf  C3‐Ebene  und 
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somit die „Decay Accelerating Activity“ von Faktor H. Auf terminaler Ebene inhibierte CFHR1 
die C5b‐9 Ablagerung auf kernhaltigen Zellen und die Lyse von Erythrozyten. Somit ergeben 
sich verschiedene Szenarien, bei denen die Deletion von CFHR1 (und CFHR3) zur Protektion 
oder zum Risiko beiträgt.  
Zusammenfassend  definieren  die  Sequenzvariationen  sowie  die  Zusammensetzung  der 
Oberfläche  die  Kombination  der  gebundenen  Regulatoren  und  stellen  die  Intensität  der 
Kontrolle  auf  C3‐/C5‐  und  terminaler  Ebene  ein.  Beide  lösliche  Komplementregulatoren, 
CFHR1 und Faktor H, gewährleisten den Schutz von körpereigenen intakten und veränderten 
Zellen.  
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SUMMARY 
The protection of the self‐cells and the non‐inflammatory elimination of altered cells are 
essential for cellular homeostasis. Soluble regulators such as CFHR1 and factor H, which 
can protect and enhance the effector functions of the complement system on the surface, 
are of major importance. The two structurally related complement regulators CFHR1 and 
factor H share almost identical C‐terminal recognition regions and bind the same ligands. 
Sequence variations in this region and copy number variations of the corresponding gene 
are associated with several human diseases, including age‐related macular degeneration, 
DEAP‐HUS  and  aHUS.  To  understand  how  these  variations  affect  protein  function  and 
cause pathology, CFHR1 proteins were produced in the form of two natural isoforms with 
the  polymorphisms  (YVQ  vs.  HLE)  and  the modified  variants  in  which  the  C‐terminal 
domain with the amino acids (LA) have been replaced by the factor H motif (SV). The four 
CFHR1 variants were expressed recombinantly and analyzed for C3b and C3d, heparin and 
glycosaminoglycan as well as cell binding. 
The  exchange  in  the  N‐terminal  domain  of  the  recognition  region  (YVQ  vs.  HLE)  is 
primarily  related  to  the  heparin  and  glycosaminoglycan  interaction  and  binding  to 
necrotic  cell  surfaces.  The  exchange  in  the  C‐terminal  domain  (LA  vs.  SV) modulated 
binding to C3b and C3d, cell surface binding and binding to monomeric CRP. CFHR1 and 
factor  H  showed  different  preferences  in  the  binding  of  the  C3  activation  products 
C3b/C3d. The binding of the two differently acting regulators adjusts a delicate balance. 
For the first time a new role of factor H for the elimination of altered cells  is described. 
Factor H mediates the elimination of non‐inflammatory changes (apoptotic and necrotic) 
cells. The complex formation of factor H and mCRP enhanced this mechanism on altered 
cells.  The deficiency of CFHR1  is  associated with  the pathogenesis of  various diseases. 
Functional  tests  showed  that CFHR1  influences  complement  control  and  consequences 
arise for various diseases. CFHR1 displaces consequently factor H of heparin and heparin‐
C3b/C3d and modifies the regulation at the C3 level thus "decay accelerating activity" of 
factor H. At terminal  level CFHR1  inhibited the C5b‐9 deposition on nucleated cells and 
the  lysis of erythrocytes. Thus, different scenarios arise,  in which the deletion of CFHR1 
(and CFHR3) contributes to protection or to risk. 
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In  summary,  the  sequence  variation  and  the  composition  of  the  surface  define  the 
combination of bound regulators and set the degree of control on C3‐/C5‐ and terminal 
level.  Both  soluble  complement  regulators,  factor H  and  CFHR1,  ensure  therefore  the 
protection of intact and altered self‐cells. 
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EINLEITUNG 
1  DAS KOMPLEMENTSYSTEM ALS TEIL DER IMMUNABWEHR  
Der  menschliche  Organismus  ist  fortwährend  verschiedenen  Reizen  ausgesetzt.  Diese 
können mechanischer,  chemischer,  physikalischer  und  biologischer  (infektiöse  Erreger, 
geschädigte  Zellen)  Natur  sein.  Als  Teil  des  angeborenen  Immunsystems  nimmt  das 
Komplementsystem  eine  wichtige  Rolle  in  der  Abwehr  und  Entfernung  von 
eingedrungenen  Mikroorganismen  und  veränderten  körpereigenen  Zellen  ein.  Das 
Komplementsystem  ist  ein  wesentlicher  Bestandteil  im  Netzwerk  der  körpereigenen 
Immunabwehr.  Es  besteht  aus  mehr  als  60  verschiedenen  Komponenten.  Zu  seinen 
Hauptaufgaben  zählen  die  Opsonisierung  und  Lyse  von  eingedrungenen  Erregern  wie 
Bakterien,  Pilze,  Parasiten  und  Viren,  die  Vermittlung  von  Entzündungsreaktionen,  die 
Beseitigung  von  Immunkomplexen  und  geschädigten  körpereigenen  Zellen  und  die 
Initiierung  und  Aktivierung  des  adaptiven  Immunsystems  [1].  Die  Leistungen  des 
Komplementsystems sind permanent und sofort verfügbar. Dem System kommen somit 
besonders  in  der  Frühphase  einer  Infektion  sowie  als Mediatorsystem  im  Bereich  der 
akuten und chronischen Entzündungsreaktion wichtige Aufgaben zu.  
1.1  AKTIVIERUNG DES KOMPLEMENTSYSTEMS 
Komplement  überprüft  kontinuierlich  Blut  und  Lymphe  auf  das  Vorhandsein  von 
Zielzellen  wie  Mikroorganismen  und  körpereigenen  geschädigten  Zellen.  Das 
Komplementsystem  wird  somit  durch  verschiedene  körpereigene  und  körperfremde 
Oberflächenstrukturen,  durch  Antigen‐Antikörper‐Komplexe  und  spontan  durch 
Hydrolyse von C3 aktiviert. Die Aktivierung führt in allen Wegen zur Ablagerung von C3b 
auf  die  Oberfläche  der  Zielzelle  (Abbildung  1).  Im  Folgenden  werden  die  drei 
Aktivierungswege vorgestellt.  
1.1.1  Der alternative Weg 
Der  alternative  Weg  (AP)  der  Komplementaktivierung  ist  ein  selbst  induzierter, 
kontinuierlich  ablaufender  Prozess,  der  spontan  und  zufällig  in  geringer  Rate  im 
menschlichen  Serum  abläuft  [2,  3].  Als  Auslöser  für  die  Aktivierung  des  alternativen 
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Weges gilt die  spontane Hydrolyse eines  internen Thioesters  innerhalb des  intakten C3 
Moleküls, die sogenannte „Tickover“‐Reaktion [4].  
 
Abbildung 1:  Die Aktivierung von Komplement. 
Die Aktivierung von Komplement unterscheidet  in der  frühen Phase nicht zwischen körpereigen 
und körperfremd. Der alternative Weg wird spontan auf  jeder Oberfläche aktiviert, wohingegen 
der klassische Weg durch Antigen‐Antikörper‐Komplexe auf geschädigten Zellen und der Lektin‐
Weg durch  z.B. Zucker Komplexe auf Mikroorganismen ausgelöst werden. Nach der Erkennung 
der Zielzelle konvergieren alle drei Wege auf der Ebene von C3 und resultieren in der Ablagerung 
von kovalent gebundenem C3b.  
C3  besitzt  eine  reaktive  Thioesterbindung,  die  durch  Umlagerung  im  Molekül  an  die 
Oberfläche gelangen kann und mit H2O reagiert [5]. Dieses hydrolytisch aktivierte C3(H2O) 
hat ähnliche Eigenschaften wie C3b, kann jedoch nicht an die Oberfläche von Membranen 
binden.  Es  bindet  an  Faktor  B  (FB), welches  von  Faktor D  einer  Serinprotease  zu  den 
aktiven Fragmenten Bb und Ba gespalten wird. Aktives Bb bildet  somit mit C3(H2O) die 
lösliche C3‐Konvertase, die C3 zu C3b umsetzen kann. Das aktivierte C3b bindet kovalent 
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über  seine  hochreaktive  Thioesterverbindung  an  Hydroxy‐  oder  Aminogruppen  von 
biologischen Makromolekülen [6, 7]. C3b auf der Oberfläche bildet zusammen mit Bb die 
eigentliche  C3‐Konvertase  C3bBb  des  alternativen Weges.  Der  instabile  Komplex  wird 
durch Properdin stabilisiert [8]. Die C5‐Konvertase des alternativen Weges setzt sich aus 
einem weiteren C3b und der C3‐Konvertase zusammen und bildet den Komplex (C3b)2Bb. 
Der alternative Komplementweg stellt einen Aktivierungsmechanismus dar, der alle dem 
Plasma  ausgesetzten Oberflächen  auf  ihr  Aktivierungspotential  überprüft. Dabei  findet 
auf körpereigenen Strukturen zunächst eine Aktivierung statt  (Abbildung 1). Bindet C3b 
an  körpereigene  Zellen  (Nicht‐Aktivatoren),  wird  es  ebenfalls  rasch  durch 
Regulatorproteine  inaktiviert,  um  eine weitere Ablagerung  der  Komplementkaskade  zu 
verhindern. Auf mikrobiellen Oberflächen  (Aktivatoren)  bleibt  C3b  jedoch  aktiv,  bindet 
Faktor  B  und  bildet  die  C3‐Konvertase.  Die  Komplementkaskade wird  fortgeführt  und 
endet in der Bildung von Poren in der Zellmembran und in der Regel der Zerstörung von 
Mikroorganismen. 
1.1.2  Der klassische Komplementweg und der Lektin‐Weg 
Der alternative Weg wird durch den  klassischen  (CP) und  Lektin‐Weg  (LP), welche  zum 
Erkennen  der  Zielzellen  Mustererkennungs‐Moleküle  (pattern  recognition  molecules) 
verwenden,  erweitert.  Der  klassische Weg  wird  durch  Lipopolysaccharide  (pathogenic 
associated microbial pattern, PAMP) auf Mikroorganismen oder  indirekt durch Antigen‐
Antikörper‐Komplexe auf Mikroorganismen oder Immunkomplexe aktiviert (Abbildung 1). 
Zusätzlich kann der klassische Weg auf veränderten geschädigten Zellen aktiviert werden. 
Diese  werden  vom  C‐reaktiven  Protein  (CRP)  opsonisiert  oder  präsentieren 
Phosphatidylserin  (apoptotic  cell‐associated  molecular  pattern,  ACAMP),  Chromatin, 
und/oder DNA auf  ihrer Oberfläche, welche alle den  Liganden C1q binden können und 
Komplement aktivieren [9, 10]. Die Bindung von C1q, einer Komponente von C1, an den 
Immunkomplex  bewirkt  eine  Konformationsänderung,  C1s  lagert  sich  an  und  wird 
aktiviert [11]. Die Serinprotease C1s spaltet C2 in C2a und C2b sowie C4 in C4a und C4b. 
C2a und C4a diffundieren und wirken wiederum als Anaphylatoxine. C2b und C4b können 
an  die  Fremdoberfläche  binden  und  lagern  sich  zum  C4bC2b‐Komplex  zusammen. Der 
entstandene Komplex C4b2a  fungiert als C3‐Konvertase des klassischen Weges, welcher 
das zentrale Molekül C3 aktiviert und in C3b und C3a spaltet. C3b und C4bC2b bilden die 
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C5‐Konvertase (C4b2b3b) des klassischen Weges. Die C5‐Konvertase spaltet C5 und leitet 
somit die Bildung des terminalen Angriffskomplexes ein.  
Die  Aktivierung  des  Lektin‐Weges  erfolgt  durch  das  Binden  des  Mannose‐bindenden 
Lektins (MBL) an Zuckerreste auf Pathogenoberflächen [12]. Dadurch werden zwei MBL‐
assoziierte  Proteasen MASP‐1  und  MASP‐2  aktiviert  (MBL  associated  serine  protease, 
MASP), die analog zum klassischen Aktivierungsweg C4 spalten und aktivieren. In diesem 
Reaktionsschritt  laufen  klassischer  Weg  und  Lektin‐Weg  zusammen.  Die  weitere 
Aktivierung verläuft analog zum klassischen Weg. 
1.2  DIE EFFEKTORFUNKTIONEN DES KOMPLEMENTSYSTEMS 
Im  Verlauf  der  Komplementkaskade  entstehen  durch  proteolytische  Spaltung  die 
löslichen  Anaphylatoxine  C3a  und  C5a.  Sie  sind  wirksame  Mediatoren  bei 
Entzündungsprozessen  und  rufen  Entzündungssymptome  hervor  (Abbildung  2).  Ihre 
Wirkung  ist  die  Rekrutierung  von  Zellen  des  Immunsystems wie  B‐  und  T‐Zellen  sowie 
Makrophagen und die Freisetzung von Cytokinen und damit die Aktivierung des adpativen 
Immunsystems.  
Veränderte körpereigene Zellen und körperfremde Zellen werden mit C3b, CRP und C1q 
opsonisiert und von angelockten Makrophagen phagozytiert.  
Körperfremde Zellen  (z.B.  Infektionserreger) werden vor allem mit C3b opsonisiert und 
durch das Bilden des terminalen Komplementkomplexes (terminal complement complex, 
TCC) zerstört [13]. Im Folgenden wird auf die Effektorfunktionen des Komplementsystems 
näher eingegangen.  
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Abbildung 2:  Die Effektorfunktionen des Komplementsystems.  
Im  Verlauf  der  Komplementkaskade  entstehen  durch  proteolytische  Spaltung  die  löslichen 
Anaphylatoxine  C3a  und  C5a.  Sie  sind  wirksame  Mediatoren  bei  Entzündungsprozessen  und 
tragen  zum  Rekrutieren  von  Zellen  des  Immunsystems  (z.B.  Neutrophile,  Makrophagen)  bei. 
Fremdkörper,  Immunkomplexe  und  veränderte  Zellen  werden  mit  C3b  opsonisiert  und 
phagozytiert. C5b und weitere terminale Komplementproteinen  leiten das Bilden des terminalen 
Komplementkomplexes (TCC) zur Lyse von Infektionserregern ein. 
1.2.1  Chemotaxis und Entzündung 
Die  Anaphylatoxine  C3a  und  C5a  vermitteln  Entzündungsreaktionen  und  haben 
chemotaktische  Wirkung.  Sie  bewirken  das  Rekrutieren  von  Zellen  des  adaptiven 
Immunsystems  wie  B‐  und  T‐Zellen  sowie  Granulozyten  und  Phagozyten  und  das 
Ausschütten  von  Zytokinen  [14].  C3a  fördert  dabei  vorwiegend  Gewebereparatur‐
Mechanismen und wirkt antimikrobiell. C5a erhöht die Gefäßpermeabilität und rekrutiert 
Granulozyten  und  Monozyten  an  Gefäßwände,  was  die  Voraussetzung  für  deren 
Einwandern in das Entzündungsgebiet darstellt. 
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Eine Entzündung kann bei Infektionen, Verletzungen, malignen Erkrankungen, Störungen 
des  Immunsystems  oder  durch  nekrotische  Zellen  auftreten  [15].  Sie  stellt  eine 
physiologische Reaktion des Organismus auf einen externen oder  internen Reiz dar und 
ist  notwendige  Voraussetzung  zur  Reparatur  eines  Zellschadens  (Heilung).  Am Ort  der 
Entzündung  kommt  es  zu  einer  erhöhten  lokalen  Durchblutung  (Hyperämie). 
Inflammatorische Zellen wie Granulozyten, Makrophagen und Lymphozyten wandern  in 
Gefässwände und setzen Mediatoren in den Blutstrom frei. Zu den wichtigsten Zytokinen 
zählen  Interleukin‐1  (IL‐1),  Interleukin‐6  (IL‐6),  Tumornekrosefaktor    (TNF ), 
transforming  growth  factor    (TGF )  und  Interferon    (IFN ).  Dort  stimulieren  sie  in 
Anwesenheit von Kortisol die Leber zur vermehrten Synthese der etwa 30 verschiedenen 
Akut‐Phase‐Proteine.  
 
Abbildung 3:  Der Entzündungsmarker C‐reaktives Protein.  
Das  Pentamer  beherbergt  zwei  „Oberflächen“. Die  Erkennungsoberfläche  bindet  Ca2+‐abhängig 
Phosphocholin  (PCh) und  die  „Effektoroberfläche“  interagiert mit C1q und  Fc‐Rezeptoren  [16, 
17].  CRP  bindet  an  Polysaccharide  von Mikroorganismen  (z.B.  LPS)  und  an  Phospholipide  von 
körpereigenen veränderten Zellen (z.B. PCh). CRP bindet C1q und aktiviert den klassischen Weg. 
Außerdem bindet CRP an Fc‐Rezeptoren von Phagozyten und vermittelt die Phagozytose. Bei der 
Bindung  von  CRP  an  entzündliches  Gewebe  kann  eine  Dissoziation  der  pentameren  Struktur 
stattfinden. Monomeres CRP lagert sich ab. Die Funktion ist bislang unklar. (Abbildung modifiziert 
nach [18]) 
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Eines der wichtigsten Akut‐Phase‐Proteine des Menschen ist das C‐reaktive Protein (CRP) 
[19]. CRP ist wesentlicher Bestandteil der angeborenen humoralen Immunabwehr, indem 
es einerseits das Komplement auf dem „klassischen Weg“ aktiviert und andererseits Ca2+ ‐
abhängig  Liganden  von  körpereigenen  veränderten  Zellen wie  z.  B.  Phosphatidylserin, 
Phosphatidylcholin  und  Chromatin,  aber  auch  Polysaccharide  von  Mikroorganismen 
bindet  [20, 21]  (Abbildung 3). CRP kommt  im Plasma als Pentamer  (pCRP) vor  [22]. Die 
fünf  Einheiten  ordnen  sich  symmetrisch  in  Abhängigkeit  von  Calcium‐Ionen  um  eine 
zentrale Pore. Bei der Bindung von pCRP an Membranen, Liposomen oder entzündlichen 
Gewebe  kann  die  pentamere  Struktur  in monomere Untereinheiten  (monomeres  CRP) 
dissoziieren  [23‐25].  Diese  freie  Untereinheit  exprimiert  ein  Neoepitop  (neo‐CRP), 
welches nur für die monomere bzw. modifizierte Einheit charakteristisch ist [26].  
1.2.2  Opsonierung und Phagozytose 
Körperfremde Zellen, körpereigene veränderte Zellen sowie Immunkomplexe werden mit 
C3b/iC3b, C4b und C1q opsonisiert und  von den Komplementrezeptoren CR1, CR3 und 
CR4 auf Makrophagen erkannt und durch Phagozytose eliminiert  [27‐29]  (Abbildung 2). 
Die  Rolle  von  Komplementfaktoren  beim  Beseitigen  von  geschädigten  Zellen  wird  im 
Kapitel 2.3.3 näher erläutert.  
1.2.3  Lyse (Der terminale Komplementweg) 
Die  lytische  Aktivität  der  Komplementkaskade  spielt  eine  Rolle  in  der  Abwehr  gegen 
eingedrungende Erreger. Aktiviertes Komplement opsonisiert die Zellen mit C3b und C4b 
für  die  Beseitigung  durch  Phagozytose  oder  durch  Bildung  des  terminalen 
Komplementkomplexes. Allen Aktivierungswegen des Komplementsystems ist die Bildung 
einer C5‐Konvertase gemeinsam. Diese  ist zwar  je nach Aktivierungsweg unterschiedlich 
aufgebaut,  jedoch  in beiden Fällen ein membranständiges Enzym, welches die Spaltung 
des Komplementfaktors C5 in C5a und C5b katalysiert [30, 31]. C5b fungiert als Plattform 
für die nun folgenden Anlagerungen von C6 und C7. Der Komplex C5b‐7 lagert sich in die 
Membran und erfordert nun die Bindung von C8 und C9. Das Anlagern von bis zu 14 C9‐
Molekülen bildet den TCC [32, 33] (Abbildung 2). Als Ergebnis entsteht eine Pore, die den 
ungehinderten Elektrolyt‐ und Wasseraustausch  zwischen Zellinnerem und Zelläußerem 
zulässt und somit zur irreversiblen Schädigung der Zielzellmembran führt [34]. 
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2  SCHUTZ UND ERKENNUNG VON KÖRPEREIGENEN ZELLEN 
2.1  DIE REGULATION DER KOMPLEMENTKASKADE 
Das Komplementsystem  führt  zur Aktivierung einer  inflammatorischen Antwort und  zur 
Lyse von Zellen. Der Schutz von intakten Körperzellen ist unerlässlich für die Homöostase 
des  zellulären  Organismus,  bedarf  jedoch  einiger  Kontrollmechanismen  durch 
Komplementregulatoren  (Abbildung 4). Auf der Oberfläche von  intakten körpereigenen 
Zellen  und  Biomembranen  befinden  sich membrangebundene  Regulatoren, welche  an 
den  verschiedenen  Schritten  der  Aktivierung,  der  Amplifikation  oder  an  den 
Effektorschritten  agieren.  Zu  ihnen  zählen  CR1  (Complement  Receptor  1,  CD35),  DAF 
(Decay  Accelerating  Factor,  CD55),  MCP  (Membrane  Cofactor  Protein,  CD46)  und 
Protektin  (CD59). Des Weiteren  sind  lösliche Regulatoren wie Faktor H, FHL1 und C4bP 
entscheidend  an  der  Regulation  von  Komplement  beteiligt.  Viele  der 
Komplementregulatoren  werden  auf  dem  regulators  of  complement  activation  (RCA) 
Gencluster  in Chromosom 1 codiert. Alle diese RCA Proteine bestehen aus 4  ‐ 30  short 
consensus  repeat  (SCR)  Domänen,  welche  wiederum  aus  jeweils  60  Aminosäuren 
bestehen [35, 36].  
 
Abbildung 4:  Lösliche und membrangebundene Komplementregulatoren.  
Die Aktivierung, die Amplifikation und die Effektorschritte des Komplementsystems werden durch 
lösliche  und  membranständige  Regulatoren  reguliert.  Die  in  der  Flüssigphase  agierenden 
Regulatoren wirken  spezifischer  und  kontrollieren  entweder  den  alternativen,  klassischen  oder 
terminalen  Weg.  Die  membranständigen  Regulatoren  CD35,  CD46,  CD55  inhibieren  den 
alternativen und klassischen Weg, wohingegen CD59 nur den terminalen Weg regulieren kann. 
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Insbesondere  der  alternative  Weg,  dessen  Aktivierung  kontinuierlich  im  Plasma 
stattfindet,  bedarf  einer  strikten  Regulation.  Faktor  H  ist  der  entscheidende 
Komplementregulator des alternativen Weges [37, 38]. Neben Faktor H besitzt auch FHL‐
1 Kofaktor‐ und Decay Accelerating‐Aktivität  [39]. Des Weiteren besitzen C4Bp  (CP) der 
flüssigen Phase  sowie die membranständigen Regulatoren CR1 und MCP  (beide CP und 
AP)  Kofaktoraktivität  für  die  Faktor  I  vermittelte  C3b  Inaktivierung  [40].  Die 
membrangebundenen  Regulatoren  DAF  und  CR1  besitzen  wie  FH  Decay  Accelerating‐
Aktivität.  
Der  terminale Weg wird durch die  löslichen Proteine CFHR1, Vitronektin und Clusterin 
sowie den membranständigen Regulator CD59 reguliert [41, 42]. Erst kürzlich wurde das 
Complement related protein 1  (CFHR1), welches die terminalen Proteine C5 bzw. C5bC6 
binden  kann,  als  C5‐Konvertase  Inhibitor  und  Inhibitor  des  terminalen 
Komplementkomplexes beschrieben [43].  
2.2  DIE FAKTOR H PROTEINFAMILIE 
Die  Faktor  H  Proteinfamilie  ist  ein  Beispiel  einer  multidomänen,  multifunktionellen 
Proteinfamilie.  Sie  besitzt  einzelne  Mitglieder,  die  sich  durch  ihre  hochkonservierten 
gemeinsamen  strukturellen  Elemente  auszeichnen  und  oft  überlappende 
Bindungseigenschaften  wie  z.B.  zu  C3b  und  Heparin  haben  [37].  Zur  Faktor  H 
Proteinfamilie  zählen  Faktor H,  die  Spleißvariante  FHL‐1  und  die  Faktor H  verwandten 
Proteine  1  ‐  5  (CFHRs:  complement  Factor  H  related  proteins)  (Abbildung  5).  Allen 
Mitgliedern  ist gleich, dass sie  in dem RCA‐Gencluster des Chromosoms 1 (1q32) kodiert 
werden  und  ausschließlich  aus  SCR‐Domänen  aufgebaut  sind  [37,  44‐46].  Sie  werden 
vorrangig  in der Leber gebildet und meistens glykolisiert  ins Plasma ausgeschüttet. Eine 
weitere  Eigenschaft  ist  die  immunologische  Kreuzreaktivität  der  einzelnen  nativen 
Proteine [47].  
 Einleitung 20
 
Abbildung 5:  Die Faktor H Protein Familie.  
(A) Die Gene der Faktor H Familie liegen auf dem RCA‐Gencluster des Chromosoms 1 (1q32) und 
werden eigenständig in der dargestellten Reihenfolge kodiert (siehe Pfeile). (B) Die Mitglieder der 
Faktor  H  Proteinfamilie  sind  aus  globulären  Domänen,  den  Short  Consensus  Repeats  (SCR) 
aufgebaut.  Die  Domänen  sind  basierend  anhand  ihrer  Homologie  zueinander  untereinander 
angeordnet. Die Domänen SCR1‐2 und SCR4‐5/8‐9 der CFHRs weisen eine hohe Sequenzidentität 
zu den Domänen SCR6‐7 und SCR19‐20 von Faktor H auf (modifiziert nach [37]). 
2.2.1  Faktor H 
Faktor H  ist das am besten  charakterisierte Molekül der Proteinfamilie. Es wurde 1965 
von  Nilsson  und Müller‐Eberhard  als  ß1H  Globulin  identifiziert  [48].  Das  Glykoprotein 
Faktor H  liegt  im Plasma des Menschen  in einer Konzentration von ungefähr 500 µg/ml 
vor. Der Hauptsyntheseort des Serumproteins  ist die Leber. Daneben wird Faktor H von 
einer Reihe anderer Zellen produziert wie  z. B. Monozyten, Hautfibroblasten, Endothel‐ 
und Tumorzellen [49‐51].  
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Das Faktor H Molekül  ist aus 20 SCR‐Domänen aufgebaut, die sich wie die Perlen einer 
Kette  aneinander  aufreihen  und  hat  ein  Molekulargewicht  von  150 kDa.  In  den  SCR‐
Domänen  1  ‐  4  (N‐Terminus)  liegen  die  Kofaktoraktivität  für  die  FI‐  vermittelte  C3b‐
Degradierung und die Decay Accelerating Factor‐Aktivität [52, 53]. In der flüssigen Phase, 
und  damit  an  einem  sehr  frühen  Schritt  der  Aktivierung  über  den  AP,  erhält  diese 
Eigenschaft große Bedeutung. Gewebestrukturen des Wirts ermöglichen die Bindung von 
Faktor H via der C‐terminalen SCR18‐20 an körpereigene Oberflächen [54‐56]. 
 
 
Abbildung 6:  Die funktionellen Domänen und Liganden von Faktor H.  
Faktor  H  ist  aus  20  SCRs  aufgebaut.  Die  wichtigsten  funktionellen  Domänen  wie  die 
Kofaktorfunktion  (gelb)  und  die Oberflächenerkennung  (blau)  sind  farblich  unterlegt.  C3b  bzw. 
dessen  Inaktivierungsprodukte  C3c  und  C3d  werden  über  die  SCR1‐4,  12‐15  sowie  19‐20 
gebunden, negativ geladene Oberflächenstrukturen, wie  z. B. Heparin, über die SCR7, 13  sowie 
19‐20. Die Interaktion mit CRP erfolgt über die SCR7, 8‐11.  
Faktor H agiert als Kompetitor zu Faktor B und besitzt mehrere Interaktionsstellen für die 
C3‐Proteine. Die SCR‐Domänen 1‐4 binden an C3b, der mittlere Teil des Proteins (SCR12‐
14)  an  C3b  und  C3c  und  der  C‐Terminus  (SCR19‐20)  an  C3b  und  C3d  [57].  Die  SCR‐
Domänen  7,  13  und  20  fungieren  als  Heparinbindestelle  [58,  59]  (Abbildung  6).  Ein 
weiterer  Ligand  von  Faktor  H  ist  CRP.  Jarva  et  al.  beschrieben  die  Bindung  von 
pentameren CRP an die SCR‐Domänen 7 und 8‐11. FHL‐1 bindet ebenso über seine SCR‐
Domäne 7 C‐reaktives Protein [60].  
Das  Faktor H  ähnliche Protein  1  (FHL‐1/Reconectin)  ist  ein  Spleißprodukt  der  Faktor H 
mRNA [61]. Es ist identisch zu den ersten sieben SCR von FH, aber mit einer Erweiterung 
von vier Aminosäuren. FHL‐1 liegt in einer Serumkonzentration von ca. 50 µg/ml vor. Die 
Funktionen von FHL‐1 sind die Kofaktor‐ und Decay Accelerating‐Aktivität [53, 62] und es 
besitzt  die  Zelladhäsionsaktivität  wie  Fibronektin  [63].  FHL‐1  bindet  außerdem  an 
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autologe Zellen über das RGD‐Motiv  in SCR 4  [64]. Des Weiteren werden FHL‐1 und FH 
von verschiedenen Mikroorganismen  für die  Immunevasion benutzt, wie beispielsweise 
für Borrelia burgdorferi Stämme gezeigt wurde [65‐67]. 
2.2.2  CFHR1 (Das Faktor H verwandte Protein 1) 
Das erste Faktor H‐verwandte Protein  (complement  factor H  related protein 1, CFHR‐1, 
wurde erstmals 1991 beschrieben [68‐71]. Das aus fünf SCR‐Domänen bestehende CFHR1 
existiert in humanem Plasma in zwei Glykolisierungsformen. CFHR‐1 ist einfach (MG: 37 
kDa)  und  CFHR‐1  (MG:  42  kDa)  zweifach  glykosiliert.  Es  liegt  in  einer 
Serumkonzentration von ca. 70‐100 µg/ml vor. Erst kürzlich wurde CFHR1 als Inhibitor des 
terminalen Komplementweges identifiziert [43]. CFHR1 bindet über seinen N‐Terminus C5 
und  C5bC6  und  blockiert  die  C5‐Konvertase  Aktivität.  Die  C5b  Ablagerung  auf  der 
Oberfläche  ist  blockiert  und  inhibiert  somit  ebenfalls  die  Bildung  des  terminalen 
Komplementkomplexes  [43]. Die  Aktivität  von  CFHR1  unterscheidet  sich  von  Faktor H, 
welcher  auf  der  Ebene  von  C3  reguliert.  Aus  Serum  isoliertes  CFHR‐1  besitzt  weder 
Kofaktor‐ noch Decay Accelerating‐Aktivität [72]. CFHR1 kann außerdem an Lipoproteine 
binden.  Neben  CFHR‐1  wurden  auch  CFHR‐2  und  CFHR‐4  als  Bestandteile  von 
Lipoproteinen entdeckt [73].  
2.2.3  Die Faktor H‐verwandten Proteine 2‐5 
Die CFHR Proteine 2‐5 sind aus vier, fünf bzw. neun SCR‐Domänen aufgebaut und weisen 
eine  hohe  Sequenzhomologie  zu  den  SCR6‐7  sowie  SCR19‐20  zu  Faktor  H  auf.  Deren 
Plasmakonzentrationen  fallen mit  ca. 5 bis 100 µg/ml deutlich  geringer  aus  als die  von 
Faktor  H.  Demzufolge  besitzen  sie  mit  C3b,  Heparin,  CRP  oder  diversen  pathogenen 
Oberflächenproteinen  die  gleichen  Liganden  wie  Faktor  H  [74].  Über  die  biologische 
Funktion  der  CFHR‐Proteine  ist  jedoch  noch  wenig  bekannt.  CFHR2  und  CFHR5 
repräsentieren  neue  Liganden  für  bakterielle  CRASP  Proteine  von  Borrelia  burgdorferi 
[75]. CFHR5 Mutationen wurden mit der C3 Glomerulonephritis  assoziiert  [46,  76,  77]. 
CFHR4 bindet CRP und wird an die Oberflächen von nekrotischen Zellen  rekrutiert  [78‐
80].  
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2.3  ERKENNUNG VON KÖRPEREIGENER ZELLEN 
2.3.1  Die Erkennungsregionen von CFHR1 und Faktor H 
CFHR1  und  Faktor  H  binden mit  ihren  C‐terminalen  Erkennungsregionen  körpereigene 
Zellen und C3b/C3d. Die C‐Termini von CFHR1, bestehend aus SCR3‐5, und von Faktor H, 
bestehend aus SCR18‐20, sind zu 97 % homolog und unterscheiden sich somit nur durch 
einige Aminosäuren [81]. Diese Homologie  ist ausschließlich für CFHR1 und nicht für die 
anderen CFHRs zu sehen. CFHR1 und Faktor H unterscheiden sich zunächst in dem letzten 
SCR (SCR5 bzw. SCR20)  lediglich durch zwei Aminosäuren (L290S, A296V) (Abbildung 7). 
In der Bevölkerung existieren zwei CFHR1 Varianten, H36.1 und H36.2, die sich mit jeweils 
ca. 40 % auf gesunde Kohorten verteilen [82]. Die beiden Varianten unterscheiden sich in 
SCR3  in  drei  Aminosäuren  (Y157H,  V159L, Q175E). Die  CFHR1 H36.1  Variante weist  in 
SCR3 dieselbe Aminosäuresequenz auf wie Faktor H in SCR 18. Der N‐Terminus von CFHR1 
SCR1‐2 ist mit 42 % und 34 % homolog zu den SCR6‐7 von Faktor H.  
 
Abbildung 7:  Die Erkennungsregionen von CFHR1 und Faktor H.  
Die  Oberflächenerkennungsregionen  von  CFHR1  und  Faktor  H  weisen  eine  hohe 
Sequenzhomologie von 97 % auf. CFHR1 und Faktor H unterscheiden sich weiterhin in dem SCR5 
bzw. SCR20 anhand von zwei Aminosäuren an den Positionen L290, A296 (für CFHR1) bzw. S1191, 
V1197 (für Faktor H). In der Population finden sich zwei Varianten von CFHR1, H36.1 und H36.2, 
welche  sich  durch  drei  Aminosäuren  an  den  Positionen  Y157H,  V159L,  Q175E  unterscheiden. 
Faktor  H  besitzt  in  SCR18  das  Sequenzmotiv  der  CFHR1  Variante  H36.1.  Der  N‐Terminus  von 
CFHR1 SCR1‐2 (grün) ist mit 42 bzw. 34 % identisch zu SCR6‐7 von Faktor H. 
2.3.2  Glykosaminoglykane als Erkennungsmediatoren 
Um humanen löslichen Komplementregulatoren wie CFHR1 und Faktor H das bevorzugte 
Binden an Körperzellen zu erlauben, sind Zellmembranen von humanen Zellen mit negativ 
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geladenen  Oberflächenstrukturen  wie  Polyanionen  (Heparin),  verschiedenen 
Glykosaminoglykanen  wie  Chondroitinsulfat  und  Sialinsäure  ausgestattet. 
Glykosaminoglykane  (GAG)  sind  wesentliche  Bestandteile  der  Zellmembran  und  der 
extrazellulären Matrix von  tierischen Zellen. Sie  liegen häufig an Proteine gebunden als 
Proteoglykane vor [83, 84]. In der „Komplementwelt“ wird als Modell für die Gruppe der 
Glykosaminoglykane Heparin verwendet. Wie alle  sauren Proteoglykane besitzt Heparin 
viele negative Ladungen. Deshalb hat Heparin hat den größten Anteil daran, Oberflächen 
von  z.  B.  Endothelzellen  oder  der  extrazellulären  Matrix  wie  der  glomerulären 
Basalmembran (GBM) negativ zu laden. Chondroitinsulfat ist vorrangig auf Thrombozyten 
zu  finden  und  in  der  Bindung  von  Komplementproteinen  an  aktivierte  Thrombozyten 
beteiligt  [85].  Sialinsäurereste  befinden  sich  auch  auf  Erythrozyten, welche  durch  den 
Komplementregulator Faktor H gebunden werden können [86, 87].  
2.3.3  Rolle von Komplement bei veränderten Zellen 
Werden  Zellen  durch  Entwicklungs‐  und  Umweltstimuli  aktiviert,  geschädigt,  infiziert, 
mutiert,  durchlaufen  diese  mehrere  strukturelle  Veränderungen,  deren  Endpunkt  der 
Zelltod ist. Dabei wird zwischen Apoptose und Nekrose unterschieden [88] (Abbildung 8).  
Apoptose  beschreibt  den  programmierten/physiologischen  Zelltod  und  ist  ein  aktiver 
Caspase‐vermittelter Prozess mit  einem nicht‐inflammatorischen Phänotyp  [89,  90].  Im 
Zuge  der  Apoptose  durchlaufen  die  Zellen  eine  Reihe  von  morphologischen 
Veränderungen  wie  die  Kernkondensierung,  die  Zytoplasmavakuolisierung,  die 
Zellschrumpfung  und  die  Abschnürung  von  Vesikeln  („Blebs“).  Die  lang  anhaltende 
Membranintegrität,  die  effiziente  Erkennung  und  Beseitigung  („Clearance“)  sind 
essentiell,  um  die  Freisetzung  von  intrazellulären Neo‐Epitopen  und  die  Induktion  von 
Autoantikörpern zu verhindern. Der Verlust der Membransymmetrie, d. h. die Exposition 
von Phosphatidylserin  (PS), aber auch die Exposition veränderter Glykolisierungsmuster 
sind  an  der  Erkennung  apoptotischer  und  nekrotischer  Zellen,  beteiligt.  Apoptotische 
Zellen exponieren eine Vielzahl von „eat me“‐Signalen und werden durch das Binden von 
Adaptormolekülen von Phagozyten erkannt und beseitigt [91].  
Nekrose ist dagegen als pathologischer Zelltod charakterisiert und ist ein passiver Prozess. 
Nekrose wird durch  starke physikalische oder  chemische  Einflüsse,  schwere  Ischämien, 
Infektionen  oder  Inflammation  ausgelöst.  Die  morphologischen  Merkmale  der 
 Einleitung 25
nekrotischen  Zellen  sind  ein  erhöhtes  Zellvolumen  (Onkose),  Chromatin‐Kondensation 
und  ein Mangel  an Membranblasenbildung.  In  der  Folge  verliert  die  Zellmembran  ihre 
Integrität und wird durchlässig.  So bewirkt der nekrotische  Zelltod die  Freisetzung  von 
inflammatorischen intrazellulären Material. 
 
Abbildung 8:  Oberflächenveränderungen veränderter Zellen. 
Entwicklung, Wachstum und Gewebehomöostase werden durch das Gleichgewicht von Zellteilung 
und Zelltod ermöglicht. Dem  kontrollierten Zelltod  (Apoptose)  steht der unkontrollierte Zelltod 
(Nekrose)  gegenüber.  Bei  der  Induktion  von  Apoptose  und  Nekrose  finden  morphologische 
Membranveränderungen statt. Kennzeichen apoptotischer Zellen sind das Schrumpfen der Zelle, 
die  Zellkondensierung,  die  Exposition  von  Phosphatidylserin  (PS)  sowie  das  Abschnüren  von 
Vesikeln, den apoptotischen Partikeln. Kennzeichen der Nekrose sind das Anschwellen der Zelle, 
die  erhöhte  Permeabilität  der  Zellmembran  sowie  das  unkontrollierte  Freisetzen  von 
intrazellulären Antigenen.  
Um  Körperfunktionen  aufrechtzuerhalten,  müssen  körpereigene  veränderte  Zellen 
kontrolliert  und  gegebenenfalls  effizient  z.B.  durch  Phagozytose  beseitigt werden.  Die 
„Clearance“ veränderter Zellen stellt somit einen zentralen Prozess dar, der Entwicklung 
von  Autoimmunerkrankungen  entgegenzuwirken.  Veränderte  Zellen  werden  mit  C1q 
opsonisiert, welches PS und DNA auf der Oberfläche erkennt. Die Aktivität von C1q kann 
zusätzlich  durch  gebundenes  CRP  oder  IgM  erhöht  werden  [20,  21].  Damit  hat  C1q 
mehrere Effekte für die Aufnahme von Zellen durch Phagozytose: (i) C1q initiiert über C1q 
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Rezeptoren die Phagozytose und  (ii) C1q  aktiviert den  klassischen Weg und  initiert die 
Opsonisierung  mit  C3b/iC3b  und  C4b  [92].  Makrophagen  erkennen  die  abgelagerten 
Opsonine  mit  den  Komplementrezeptoren  CR1  (CD35C1q/C3b/C4b),  CR3 
(CD11b/CD18iC3b) und CR4 (CD11c/CD18iC3b). Die Erkennung und Phagozytose von 
apoptotischen  Zellen  initiiert  die  Freisetzung  von  antiinflammatorischen  Zytokinen  und 
inhibiert  zugleich  proinflammatorische  Zytokine.  Die  Aktivierung  ist  durch  die 
Herunterregulierung  von  membranständigen  Regulatoren  wie  CD46  und  CD55  jedoch 
gefördert  [9]. Die  löslichen Regulatoren wie  Faktor H und C4Bp  sind  somit gefragt, die 
Aktivierung zu kontrollieren  [93]. Sie binden an  intakte  sowie an veränderte Zellen und 
sichern  die  nicht‐inflammatorische  Komplementaktivierung  durch  die  Inaktivierung  von 
C3b  bzw.  C4b  [78,  94,  95].  Die  biologische  Rolle  von  Faktor  H  auf  apoptotischen  und 
nekrotischen  Zellen  ist noch nicht  vollständig  geklärt.  Faktor H  inhibiert die  alternative 
Komplementaktivierung und  ist als  Ligand von pCRP beschrieben  [60]. Die biologischen 
Effekte und welche CRP Variante  Faktor H an die Oberflächen  von geschädigten Zellen 
rekrutieren  kann,  ist  noch  offen.  Welche mögliche  Rolle  der  Regulator  CFHR1  in  der 
Clearance von geschädigten Zellen hat, ist ebenso nicht erforscht. 
3  GENETISCHE  VERÄNDERUNGEN  IN  KOMPLEMENTREGULATOREN  UND 
ERKRANKUNGEN 
Mängel oder Defekte der Komplementproteine oder der Regulatoren durch verschiedene 
genetische  Veränderungen  wie  Mutationen,  allelische  Variationen  sowie  Defizienzen 
haben zahlreiche Krankheitsbilder zur Folge.  
3.1  KOMPLEMENT‐ASSOZIIERTE ERKRANKUNGEN 
Verschiedene humane Erkrankungen wie Nierenerkrankungen (atypisches hämolytisches 
Syndrom  (aHUS),  Memranproliferative  Glomerulonephritis  (MPGN),  IgA  Nephropathie, 
der  retinalen  Augenerkrankung  altersabhängige  Makuladegeneration  (AMD),  dem 
Systemischen  Lupus  erythematodes  und  Neisseria  Infektionen  sind  mit  genetischen 
Veränderungen  (Polymorphismen)  in der Faktor H Proteinfamilie assoziiert worden  [74, 
96‐101] (Abbildung 9). Im Einzelnen werden die Krankheitsbilder der Nierenerkrankungen 
und der Augenerkrankung AMD näher beschrieben.  
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Abbildung 9:  Krankheitsbilder  und  assoziierte  genetische  Veränderungen  von  CFHR1  und 
Faktor H. 
Verschiedene  Krankheitsbilder  sind  mit  der  Folge  von  Mängeln  oder  Defekten  von 
Komplementproteinen  oder  ‐regulatoren  durch  verschiedene  genetische  Veränderungen  wie 
Mutationen,  allelische  Variationen  sowie  Defizienzen  assoziiert.  Im  Besonderen  sind  hier  die 
beiden Komplementregulatoren der Faktor H Protein Familie CFHR1 und Faktor H zu nennen. 
3.1.1  Nierenerkrankungen 
Verschiedene genetische Faktoren, aber auch intramembranöse Ablagerungen, führen zu 
thrombotischen  und  inflammatorischen Mikroangiopathien  und  Glomerulonephritiden, 
welche  die  Niere  in  ihrer  Funktion  schädigen.  Im  Folgenden  werden  verschiedene 
Krankheitsbilder der Niere vorgestellt. 
 
Das atypische hämolytisch urämische Syndrom (aHUS) 
Das hämolytisch‐urämische Syndrom (HUS) ist durch eine hämolytische Anämie (Lyse von 
Erythrozyten),  Schädigung  von  Gefäßen  (Mikroangiopathie)  und  Thrombozytopenie 
(Reduktion  der  Thrombozytenzahl)  charakterisiert. Das  seltenere  atypische HUS  ist  für 
etwa 10 % aller HUS‐Fälle verantwortlich und betrifft vorrangig Kinder, häufiger aber auch 
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Erwachsene.  Das  atypische  HUS  ist  mit  einer  Aktivierung  des  alternativen 
Komplementsystems  assoziiert  und  führt  in  50 %  der  Fälle  zur  terminalen 
Niereninsuffizienz  und  damit  zur  Notwendigkeit  einer  Nierenersatztherapie  (Dialyse). 
Insbesondere sind dabei Störungen der Komplementregulatoren wie von Faktor H, Faktor 
I, Faktor B und dem Membran‐Kofaktor Protein  (MCP) als Ursache  zu nennen, die eine 
(überschießende)  Aktivierung  des  Komplementsystems  verhindern  sollen  [102‐105]. 
Daneben  sind auch  inaktivierende Antikörper gegen den Komplementinhibitor Faktor H 
beschrieben worden [106].  
 
DEAP‐HUS 
Eine  Sonderform  des  atypischen  HUS  ist  das  DEAP‐HUS  (Deficiency  of  CFHR  plasma 
protein and Autoantibody Positive from of Hemolytic Uremic Sydrome), welches durch das 
Fehlen  von  CFHR1  und  CFHR3  Genen  und  dem  Vorhandensein  von  Faktor‐H 
Autoantikörpern gekennzeichnet ist [107, 108].  
 
Die Membranoproliferative Glomerulonephritis Typ II 
Membranoproliferative Glomerulonephritis Typ II (MPGN II), auch Dense Deposit Disease 
(DDD) genannt,  ist durch Verdickung der glomerulären Basalmembran (GBM) und durch 
intramembranöse Ablagerungen  von  dense  deposit Material  gekennzeichnet  [109‐112]. 
MPGN II ist eine seltene Nierenerkrankung, die vorwiegend bei Kindern im Alter zwischen 
5  und  15  Jahren  auftritt.  Elektronenmikroskopisch  zeigen  sich  Ablagerungen  von  C3 
innerhalb der  glomerulären Basalmembran der Niere und häufig  innerhalb der Bruchs‐
Membran im Auge. Im Gegensatz zu den anderen Formen der Glomerulonephritis finden 
sich  beim  Typ  II  keine  Ablagerungen  von  Immunkomplexen  in  den  Nierenkörperchen 
(Glomeruli) [111]. Die pathophysiologische Grundlage von MPGN  II  ist die Dysregulation 
des  alternativen  Weges  (AP)  der  Komplementkaskade  und  die  fortwährende 
Komplementaktivierung  [113,  114]  durch  das  Auftreten  eines  stabilisierenden, 
aktivierenden  Autoantikörpers  gegen  die  C3‐Konvertase  (C3Nef)  [115].  Des  Weiteren 
kann MPGN II auch das Ergebnis eines Mangels an Faktor H, Mutationen in Faktor H [116, 
117] oder das Vorhandensein von Faktor H‐Autoantikörpern [118] sein.  
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IgA Nephropathie 
Die  IgA‐Nephropathie  (IgAN)  ist  die  häufigste  entzündliche  Erkrankung  der 
Nierenkörperchen.  Dieses  klinische  Bild  wird  durch  mesangiale  Ablagerungen  von 
Immunkomplexen,  die  aus  abnormen  IgA1‐Molekülen  und  Antikörpern  bestehen, 
hervorgerufen. Bei etwa 20 ‐ 30 % aller Patienten mit einer IgAN entwickelt sich im Laufe 
von  Jahren  eine  terminale  Niereninsuffizienz.  Durch  seine  Eigenschaft,  das 
Komplementsystem  aktivieren  zu  können,  führt  IgA  zu  einer  Proliferation  des 
mesangialen  Gewebes  und  der  Mesangiummatrix.  Daneben  sind  auch  Mitglieder  der 
Faktor H Protein Familie mit der Pathogenese assoziiert [97, 100].  
3.1.2  Augenerkrankung 
Die  altersabhängige  Makuladegeneration  (AMD)  ist  die  häufigste  Ursache  für  die 
Erblindung des Menschen vor allem in den Industrieländern Europas, Nordamerikas sowie 
Australiens  [119,  120].  AMD  ist  eine  chronisch  entzündliche  Erkrankung,  die  durch 
fehlerhafte  und  unangemessene  Regulierung  des  aktivierten  alternativen  Komplement‐
Weges  verursacht  wird  [121].  Es  kommt  zur  Bildung  von  Immun‐Ablagerungen  in 
sogenannten Drusen und schließlich zur Schädigung von  retinalen Pigmentepithelzellen. 
Verschiedene Sequenzvariationen in Komplementgenen wie z. B. C3, Faktor B, C2, Faktor 
H und ARMS tragen zur Pathogenese von AMD bei. Die homozygote Deletion der CFHR1 
und CFHR3 Gene wurde ebenfalls mit AMD assoziiert [122, 123].  
3.2  GENETISCHE VERÄNDERUNGEN IN KOMPLEMENTREGULATOREN 
3.2.1  CFHR1 Polymorphismen 
Als  CFHR1  Polymorphismen  sind  allelische  Variationen,  Copy  Number  Variation  (CNV, 
Kopienanzahlvariation) und die Defizienz bekannt  (Abbildung 10). Zwei allelische CFHR1 
Varianten  kommen  in  der  Population  vor  und  unterscheiden  anhand  von  drei 
Aminosäuren (Y157H, V159L, Q175E)  in. Diese Sequenzvariation der CFHR1 Varianten  ist 
mit den Erkrankungen aHUS und AMD assoziiert worden  [82, 124, 125]. Es gibt bislang 
keine Untersuchungen  zu  Liganden‐Interaktionen und  Funktion, welche  zeigen dass die 
jeweiligen Varianten einen direkten Einfluss auf komplement‐assoziierten Erkrankungen 
haben. Daneben  ist  die  unterschiedliche  Kopienanzahl  von  CFHR1  bekannt  [126,  127]. 
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Neben  der  normalen  CFHR1  Anzahl  von  zwei  Kopien,  sind  auch  eine  und  drei  Kopien 
möglich. Weiterhin ist die vollständige Defizienz/Deletion der Proteine CFHR1 und CFHR3 
auf dem Faktor H Gencluster beschrieben worden [128].  
 
Abbildung 10:  CFHR1 Polymorphismen.  
Als  CFHR1  Polymorphismen  sind  allelische  Variationen,  Copy  Number  Variation  (CNV, 
Kopienanzahlvariation) und die Defizienz zu nennen. Die allelische Variation von CFHR1 in SCR3 ist 
mit den Krankheitsbildern aHUS und AMD assoziiert. CFHR1 kann von zwei  (normal) bis ein und 
drei  Kopienanzahl  auftreten.  Weiterhin  ist  das  Fehlen  eines  84 kbp  großen  genomischen 
Fragmentes  auf  Chromosom  1q32  unterhalb  des  Faktor  H‐Gens  beschrieben, welches  in  dem 
Verlust  der  Gene  und  der  vollständigen  Defizienz  der  CFHR1  und  CFHR3  Proteine  im  Plasma 
resultiert (gestrichelte Pfeile).  
3.2.2  Faktor H Polymorphismen 
Mutationen  und  das  Auftreten  von  Autoantikörpern  betreffen  vorrangig  die 
Oberflächenerkennungsregion  von  Faktor  H  und  sind Ursache  für  die Dysfunktion  von 
Faktor H  (Abbildung 11). Erstmals wurden Mutationen  in Faktor H von Warwicker et al. 
mit  der  Pathogenese  von  aHUS  in Verbindung  gebracht  [129].  Seither  gelten  Faktor H 
Mutationen  als  häufigste  Ursache  für  die  Entstehung  von  aHUS  [130‐132].  60 %  aller 
bisher beschriebenen Faktor H‐Mutationen betreffen die SCR19‐20  [130, 133] und  sind 
heterozygot.  
Eine aHUS assoziierte  Faktor H Mutation  ist das Resultat einer de novo Genkonversion 
zwischen  Faktor  H  und  CFHR1.  Dieser  Faktor  H:CFHR1  Hybrid  kodiert  ein  Protein 
funktionell  identisch  zu  Faktor H,  aber mit  zwei Aminosäureaustauschen  in  c.3572C>T, 
S1191L und c.3590T>C, V1197A [134, 135]. 
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Zusätzlich  zu den genetischen Anomalien  von  Faktor H  ist das Auftreten  von  Faktor H‐
Autoantikörpern  in Verbindung mit der Pathogenese von aHUS  in 5‐10 % der Patienten 
beschrieben  worden  [108,  136,  137].  Bislang  wurde  ein  MPGN  Fall  mit  Faktor  H‐
Autoantikörpern beschrieben. Bei diesem Patienten wurde ein „Mini‐Autoantikörper“  in 
Form eines IgG Lambda‐Ketten Dimers  identifiziert, welcher direkt an SCR3 von Faktor H 
bindet  [118].  Dieser  Autoantikörper  interagiert  mit  der  komplementregulatorischen 
Domäne von Faktor H (SCR1‐4) und führt zum Funktionsverlust von Faktor H.  
 
Abbildung 11:  Faktor H Polymorphismen betreffen vor allem den C‐Terminus. 
60 % aller Faktor H Mutationen betreffen die Oberflächenerkennungsregion von Faktor H (SCR19‐
20) und tragen zu aHUS bei. Weitere Mutationen sind  im N‐Terminus beschrieben und mit AMD 
und  MPGN  II  assoziiert.  Die  Mutation  S1191L,  V1197A  in  SCR20  von  Faktor  H  stellt  die 
Genkonversion von Faktor H zu CFHR1 dar. Die „ribbon“‐Struktur von SCR19‐20 und die beiden 
Aminosäureaustausche  sind  als  „space‐filling“‐Modell dunkelblau dargestellt. Das Model wurde 
mit  Chimera  1.6.1  auf  der  Grundlage  von  2BZM  [138]  erstellt.  Zusätzlich  können  Faktor  H 
Autoantikörper die Funktion von Faktor H blockieren.  
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4  FRAGESTELLUNG  
Das  Komplementsystem  mit  seinen  Effektorfunktionen  gewährleistet  den  Schutz  von 
körpereigenen  Zellen.  Regulatoren,  die  einerseits  auf  der  Oberfläche  (membran‐
gebundene Regulatoren) und andererseits als lösliche Regulatoren an die Oberfläche von 
intakten, aber auch veränderten Zellen binden können, spielen eine wichtige Rolle. Das 
Auftreten  verschiedener  genetischer  Veränderungen  in  Komplementregulatoren 
(Mutationen,  Defizienzen,  Autoantikörper)  und  deren  Folgen  für  die  Pathogenese  von 
Krankheiten  sind  Gegenstand  aktueller  Forschung.  Hierbei  wird  der  Schwerpunkt  der 
Arbeit  auf  die  Regulatoren  CFHR1  und  Faktor H  gelegt. Die  sich  in  ihrer  Funktion  und 
Struktur unterscheidenden Proteine haben dennoch eine herausragende Gemeinsamkeit: 
die  C‐terminalen  Erkennungsregionen,  welche  für  die  Bindung  an  Strukturen 
körpereigener Zellen wie Heparin, Glykosaminoglykane und C3  Inaktivierungsprodukten 
wie C3b und C3d verantwortlich sind. 
Ziel  dieser  Arbeit  war  es  daher,  die  Bedeutung  von  Sequenzvariationen  in  der  C‐
terminalen Erkennungsregion von CFHR1 und Faktor H für die Komplementregulation auf 
intakten und veränderten Zellen zu untersuchen. Es ergaben sich drei Schwerpunkte:  (i) 
der  Einfluss  der  Sequenzvariationen  von  CFHR1  und  Faktor  H  auf  die  Liganden‐
Interaktion,  (ii)  das  Zusammenspiel  von  CFHR1  und  Faktor H  und  (iii)  der  Einfluss  der 
Polymorphismen auf die Komplementregulation und die Relevanz für Krankheitsbilder.  
(i)  Die  Sequenzvariationen  der  Erkennungsregionen  von  CFHR1  und  Faktor  H  in  SCR3 
(SCR18) und SCR5 (SCR20) sind bislang nicht  in einen vergleichenden System untersucht 
worden.  Deshalb  wurden  zwei  natürlichen  CFHR1  Varianten,  die  sich  in  SCR3 
unterscheiden, und  zwei modifizierte CFHR1 Varianten, welche  sich  in  zwei AS  in  SCR5 
von  den  natürlichen  Varianten  unterscheiden,  rekombinant  hergestellt  und  auf 
verschiedene Liganden‐Interaktion untersucht.  
(ii) Die beiden Regulatoren CFHR1 und Faktor H binden über ihre Erkennungsregionen an 
die Liganden wie Heparin und C3b/C3d. Es bestand die Frage, ob die beiden Regulatoren 
um  die  Bindung  konkurrieren  und  welchen  Einfluss  weiterhin  die  Sequenzvariationen 
spielen. Bislang ist wenig über die Balance und das Zusammenspiel von CFHR1 und Faktor 
H auf Oberflächen und deren Einfluss auf die Komplementregulation bekannt.  
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(iii)  Die  Defizienz  von  CFHR1  ist  mit  der  Pathogenese  verschiedener  Erkrankungen 
assoziiert. Welche Bedeutung das Fehlen von CFHR1  für die Komplementregulation und 
die folgenden Effektorfunktionen hat, wurde in funktionalen Versuchen untersucht. Somit 
soll mehr Verständnis geschaffen werden, welche  funktionellen Konsequenzen von den 
Polymorphismen ausgehen. 
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ÜBERSICHT DER PUBLIZIERTEN UND EINGEREICHTEN MANUSKRIPTE 
I  DISEASE  ASSOCIATED  VARIANTS  AND  SERUM  LEVELS  OF  CFHR1  AFFECT  LIGAND 
INTERACTION,  COOPERATION  WITH  FACTOR  H  AND  COMPLEMENT  EFFECTOR 
FUNCTIONS  
Manuskript eingereicht 
 
Selina Stippa, Christine Skerka, Andrea Hartmann, Michael Mihlan and Peter F. Zipfel 
 
Inhalt der Publikation  
Die beiden strukturell verwandten Komplementregulatoren CFHR1 und Faktor H teilen  fast 
identische  C‐terminale  Erkennungsregionen  und  binden  die  gleichen  Liganden. 
Sequenzvariationen  in dieser Region und copy number variations des entsprechenden Gens 
sind mit verschiedenen humanen Erkrankungen, einschließlich der altersbedingten Makula‐
Degeneration, aHUS und DEAP‐HUS assoziiert. Um zu verstehen, wie diese Variationen die 
Proteinfunktion  schädigen und Krankheitspathologie beeinflussen, wurden CFHR1 Proteine 
in Form der beiden natürlichen  Isoformen mit den Polymorphismen  (YVQ vs HLE) und den 
modifizierten Varianten, bei denen die C‐terminalen Domänen mit den Aminosäuren  (LA) 
durch  das  Faktor  H  Motiv  (SV)  ausgetauscht  wurde,  erzeugt.  Die  vier  CFHR1  Varianten 
wurden  rekombinant  exprimiert  und  hinsichtlich  C3b  und  C3d,  sowie  Heparin  und 
Glykosaminoglykan‐ und Zell‐Bindung untersucht.  
Der Austausch  in der N‐terminalen Domäne der  Erkennungsregion  (YVQ  vs HLE)  in  erster 
Linie  betraf  die  Heparin  und  Glykosaminoglykan  Interaktion  und  auch  die  Bindung  an 
nekrotische Zelloberflächen. Der Austausch in der C‐terminalen Domäne (LA vs SV) betraf die 
C3b und C3d sowie Zelloberflächenbindung.  
CFHR1 bindet an Heparin und an Heparin‐C3b/‐C3d mit 12‐fach höherer  Intensität. Zudem 
zeigten  CFHR1  und  Faktor  H  unterschiedliche  Präferenzen  in  der  Bindung  an 
oberflächengebundene  C3  Aktivierungsprodukte,  so  dass  CFHR1  und  Faktor  H  zeitlich 
verschieden  in  dem  Amplifikationsprozess  von  Komplement  agieren  und  koordiniert  die 
Ebene  der  C3‐Konvertase,  der  C5‐Konvertase  und  TCC  regulieren.  So  definieren  die 
Sequenzvariationen  sowie  die  Zusammensetzung  der  Oberfläche  die  Kombination  der 
gebundenen Regulatoren und stellen die Intensität der Kontrolle auf jeder Ebene ein. 
 
Umfang und Inhalt des Eigenanteils sowie Beiträge der Koautoren  
Selina  Stippa  hat  folgende  Experimente  geplant,  durchgeführt  und  interpretiert: 
Generierung  rekombinanter  CFHR1  Varianten  mittels  in‐vitro‐Mutagenese  und  deren 
Expression und Aufreinigung, Kultivierung von HUVEC und CHO‐Zelllinien;  
Protein‐Protein‐Interaktion mittels ELISA, Generierung und Bindung von CFHR1 und Faktor H 
an biomimetische Oberflächen mittels ELISA; 
Durchflusszytometrie  von  CFHR1  Varianten  an  intakten,  apoptotischen  und  nekrotischen 
HUVEC Zellen;  
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Verdrängung von Faktor H durch CFHR1 Varianten (Kompetitionsassays); 
Kofaktoraktivitätsbestimmung in Flüssigphase und auf der Oberfläche; 
Ablagerung  von  C3  und  C5b‐9  auf  der  Oberfläche  von  CHO  und  HUVEC  Zellen  mittels 
Durchflusszytometrie, Bestimmung von C3a. 
Selina Stippa war am Schreiben der Publikation beteiligt.  
Andrea Hartmann hat Hämolyseversuche auf Hühnchen‐ und Schaferythrozyten geplant und 
durchgeführt.  
Michael Mihlan hat CFHR1/CFHR3 defizientes Serum zur Verfügung gestellt.  
Christine Skerka unterstützte das Schreiben des Manuskriptes. 
Peter  F.  Zipfel  entwarf  die  Studie  und  war  verantwortlich  für  die  Betreuung  und 
Finanzierung  des  Forschungsprojektes:  Außerdem  war  er  am  Schreiben  der  Publikation 
beteiligt.  
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II  AN  IMBALANCE OF HUMAN COMPLEMENT REGULATORY PROTEINS CFHR1, CFHR3 
AND  FACTOR  H  INFLUENCES  RISK  FOR  AGE‐RELATED  MACULAR  DEGENERATION 
(AMD) 
 
Lars  G.  Fritsche*,  Nadine  Lauer*,  Andrea  Hartmann,  Selina  Stippa,  Claudia  N.  Keilhauer, 
Martin  Oppermann, Manoj  K.  Pandey,  Jörg  Köhl,  Peter  F.  Zipfel,  Bernhard  H.  F. Weber, 
Christine Skerka 
Human Molecular Genetics. 2010 Dec 1;19(23):4694‐704. 
* Gleichberechtige Erstautorenschaft 
 
Inhalt der Publikation  
Das Fehlen der Komplementproteine CFHR1 und CFHR3 hat einen schützenden Effekt auf die 
Entstehung von AMD, welcher bislang nicht aufgeklärt werden konnte. Anhand einer Fall‐
Kontroll‐Studie  von  530  AMD‐Patienten  konnte  gezeigt  werden,  dass  die  Defizienz  von 
CFHR1 und CFHR3 (ΔCFHR1/ΔCFHR3) unabhängig von zahlreichen Faktor H‐Risikoallelen (u. 
a. Y402H) auftritt, und demnach die Funktionen der beiden Komplementproteine eine Rolle 
in  der  Pathogenese  spielen.  Das  Serum  Protein  CFHR3  wurde  erstmals  als  ein  neuer 
Komplementregulator  identifiziert, welcher  Kofaktoraktivität  zu  Faktor  I  besitzt,  die  C5a‐
Generierung blockiert und damit die C5a‐vermittelte Chemotaxis neutrophiler Granulozyten 
reduziert.  Sowohl  CFHR1  als  auch  CFHR3  verdrängen  Faktor H  von  C3b  und modifizieren 
infolgedessen  die  Regulation  auf  C3‐Ebene.  Die  Deletion  von  CFHR1  und  CFHR3  erhöht 
demzufolge  die  lokale  Regulation  durch  Faktor  H  und  übt  einen  positiven  Effekt  in  der 
Komplementregulation des Netzhautgewebes aus. 
 
Umfang und Inhalt des Eigenanteils sowie Beiträge der Koautoren  
Selina Stippa hat den Einfluss CFHR1, CFHR3 und Faktor H auf die C3‐Konvertaseaktivität in 
CFHR1/CFHR3‐defizientem  Serum  bestimmt  und  rekombinantes  CFHR1  Protein  exprimiert 
und aufgereinigt. 
Nadine  Lauer  hat  folgende  Experimente  geplant,  durchgeführt  und  interpretiert: 
Generierung  von  Faktor H‐defizienten  humanen  Serum,  Verdrängung  von  Faktor H  durch 
CFHR1 bzw. CFHR3 von C3b, C3‐Konvertasestabilität  in Gegenwart von CFHR1 und CFHR3, 
Hämolyseversuche  mit  Hühnererythrozyten,  Bestimmung  der  Serumkonzentration  von 
CFHR3.  
Lars  G.  Fritsche  hat  genomische  DNA  der  AMD‐Patienten  sowie  der  Kontrollgruppe 
extrahiert,  sequenziert  und  genotypisiert.  Des  Weiteren  hat  er  den  MLPA‐Assay  (MLPA: 
„multiplex  ligation‐dependent  probe  amplification“)  durchgeführt,  ausgewertet  und 
interpretiert.  
Andrea  Hartmann  hat  die  rekombinanten  Proteine  CFHR1  und  CFHR3  exprimiert  und 
aufgereinigt. Zusätzlich hat sie Hämolyseversuche und Kofaktorassays geplant, durchgeführt 
und interpretiert.  
Claudia N. Keilhauer hat AMD‐Patienten aus Würzburg betreut, behandelt und Blutproben 
genommen.  
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Martin Oppermann generierte den monoklonalen CFHR3‐Antikörper 4H9.  
Manoj K. Pandey und Jörg Köhl haben Versuche zur Chemotaxis neutrophiler Granulozyten 
geplant, durchgeführt und interpretiert.  
Peter F. Zipfel war am Schreiben der Publikation beteiligt.  
Bernhard H. F. Weber und Christine Skerka waren maßgeblich an der Konzeption der Studie 
sowie  an  der  Interpretation  der  Ergebnisse  beteiligt.  Beide waren  verantwortlich  für  die 
Betreuung und Finanzierung des Forschungsprojektes und schrieben die Publikation.  
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III  MONOMERIC CRP CONTRIBUTES TO COMPLEMENT CONTROL IN FLUID PHASE AND 
ON CELLULAR SURFACES AND INCREASES PHAGOCYTOSIS BY RECRUITING FACTOR H 
 
Michael Mihlan*, Selina Stippa*, Mihály Józsi, Peter F. Zipfel 
Cell Death and Differentiation, 2009 Aug; 16(12): 1630‐40 
* Gleichberechtige Erstautorenschaft 
 
Inhalt der Publikation  
In diesem Manuskript wurde die Bindung von Faktor H an mCRP biochemisch und funktionell 
charakterisiert.  Wir  konnten  zeigen,  wie  Faktor  H  und  mCRP  zur  nicht‐entzündlichen 
Beseitigung von Wirtszellen beitragen. Bindungsanalysen von Faktor H Deletionsfragmenten 
identifizierten drei Bindungsstellen in Faktor H. Krankheitsassoziierte Mutationen in der neu 
definierten Bindestelle von Faktor H zeigten eine Reduktion in der Bindung von mCRP. Faktor 
H  und  mCRP  binden  sowohl  an  apoptotische  Partikel  und  spätapoptotische/nekrotische 
Zellen.  Erstmals  konnte  gezeigt  werden,  dass  Faktor  H  welches  auf  die  Oberfläche  von 
geschädigten  Zellen  gebunden  wird,  die  Komplementaktivierung  hemmt,  die  Beseitigung 
dieser  induziert und die Sekretion von IL‐8 und TNF‐α reduziert. Monomeres CRP rekrutiert 
zusätzlich Faktor H an die geschädigten Zellen und erhöht die Menge an Faktor H auf der 
Oberfläche  und  somit  die  Schutzfunktionen  der  Zelle.  Faktor  H:mCRP  komplexierte 
geschädigte  Zellen  können  auf diese Weise nicht‐entzündlich durch Phagoyzyten beseitigt 
werden.  
 
Umfang und Inhalt des Eigenanteils sowie Beiträge der Koautoren  
Selina Stippa hat folgende Experimente geplant, durchgeführt und interpretiert:  
Generierung von mCRP, Analyse und Charakterisierung der Faktor H‐CRP Interaktion und der 
Faktor H Mutanten, Expression der Faktor H Deletionsmutanten; 
Durchflusszytometrie von Faktor H und CRP an intakte, apoptotische und nekrotische Zellen, 
Durchflusszytometrie der Faktor H Rekrutierung durch mCRP; 
Kofaktoraktivtitätsbestimmung von Faktor H in Flüssigphase und auf der Zelloberfläche unter 
dem Einfluss von CRP. 
Selina Stippa war am Schreiben der Publikation beteiligt.  
Michael Mihlan hat folgende Experimente geplant, durchgeführt und interpretiert:  
Durchflusszytometrie von Faktor H und CRP an intakte, apoptotische und nekrotische Zellen 
und der Rekrutierung von Faktor H;  
Immunpräzipitierung  der  Faktor  H:CRP  Komplexes,  Biachore  Experimente  (Oberflächen‐
Plasmon‐Resonanz‐Analyse);  
Phagozytosemessung,  Messen  der  Zytokinfreistezung  und  C9  Ablagerung  auf  der 
Zelloberfläche. 
Michael Mihlan war ebenso am Schreiben der Publikation beteiligt.  
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Mihály  Józsi hat dazu beigetragen, die Studie  zu erstellen und unterstützte das Schreiben 
des Manuskriptes. 
Peter  F. Zipfel entwarf die  Studie und war  verantwortlich  für die allgemeine Aufsicht des 
Projektes. 
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DISKUSSION 
CFHR1, der C5‐Konvertase und TCC‐Inhibitor, und Faktor H, der C3‐Konvertase  Inhibitor, 
teilen  fast  identische  Erkennungsregionen.  Diese  Arbeit  zeigt,  dass  die  ähnlichen 
Erkennungsregionen,  welche  sich  durch  drei  SCR  Domänen  darstellen,  einzigartige 
Eigenschaften  in  Bezug  auf  Liganden‐Interaktion  und  Funktion  besitzen.  Zwei 
Allelvarianten von CFHR1 existieren, die sich in der ersten Domäne der Erkennungsregion 
unterscheiden und sich entweder als CFHR1‐H36.1YVQ oder als CFHR1‐H36.2HLE darstellen. 
Faktor H nutzt das YVQ Motiv. Darüber hinaus unterscheiden  sich CFHR1 und Faktor H 
durch zwei Aminosäuren in dem letzten C‐terminalen SCR der Erkennungsregionen, d. h. 
SCR5  von  CFHR1  und  SCR20  von  Faktor  H.  Genetische  Veränderungen  wie 
Sequenzvariationen  und  Defizienzen  der  Komplementregulatoren  spielen  eine 
zunehmende Rolle als Ursache für Funktionsverluste und das Entstehen von Krankheiten.  
Die vorliegende Arbeit zeigt, dass Sequenzvariationen wie YVQ‐HLE  in der N‐terminalen 
Region  und  LA‐SV  in  der  C‐terminalen  Region  der  Erkennungsregion  die  Liganden‐
Interaktion  modulieren  und  die  Effektorfunktionen  auf  zellulären  Oberflächen 
beeinflussen.  Im  Rahmen  der  Komplementaktivierung  binden  CFHR1  und  Faktor  H 
koordinativ  mit  unterschiedlicher  Präferenz  an  C3b  und  C3d.  So  definieren 
Sequenzvariationen  sowie  die  Zusammensetzung  der  Oberfläche  die  Kombination  der 
gebundenen  Regulatoren  und  stellen  die  Intensität  der  Kontrolle  auf  C3‐/C5‐  und 
terminaler Ebene ein und gewährleisten den Schutz von körpereigenen Zellen. Erstmals 
konnte  eine  neue  Rolle  von  Faktor  H  für  die  Beseitigung  von  veränderten  Zellen 
beschrieben  werden.  Faktor  H  vermittelt  die  nicht‐inflammatorische  Beseitigung  von 
veränderten  Zellen.  Dieser  Prozess  wurde  durch  die  Interaktion  mit  mCRP  auf 
veränderten  Zellen  verstärkt.  Die  Defizienz  von  CFHR1  ist  mit  der  Pathogenese 
verschiedener  Erkrankungen  assoziiert.  Funktionelle Versuche  zeigten, welchen Einfluss 
CFHR1  auf  die  Komplementregulation  hat  sowie  welche  Konsequenzen  sich  für 
verschiedene Krankheiten ergeben.  
ERKENNUNG VON LIGANDEN 
Anhand  der  Generierung  der  natürlichen  und  modifizierten  CFHR1  Varianten,  welche 
diese  C‐terminalen  Sequenzvariationen  aufweisen,  wurde  erstmals  der  Einfluss  der 
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Sequenzvariationen  auf  die  Liganden‐Interaktion,  die  Bindung  an  Oberflächen  und 
letztendlich die funktionellen Effekte umfassend untersucht (Manuskript 1).  
Welchen  Einfluss  haben  die  Sequenzvariationen  YVQ‐HLE  und  LA‐SV  der 
Erkennungsregionen auf die Liganden‐Interaktion? 
Die  Aminosäurereste  Y157,  V159,  Q175  im  N‐Terminus  der  Erkennungsregion 
verstärken die Bindung an Glykosaminoglykane und nekrotische Zellen. 
Die  beiden  CFHR1  Varianten  H36.1  und  H36.2  unterscheiden  sich  in  SCR3  in  drei 
Aminosäuren.  Die  drei  Aminosäurereste  YVQ  oder  HLE  betreffen  in  erster  Linie  die 
Heparin‐, Glykosaminoglykan‐ und Zelloberflächenbindung,  insbesondere die Bindung an 
veränderte zelluläre nekrotische Zellen, aber nicht die C3‐Interaktion (Manuskript 1). Die 
H36.1‐Isoform mit  dem  YVQ Motiv  bindet mit  ca.  30 %  höherer  Intensität  an Heparin, 
Glykosaminoglykane und an die Oberfläche nekrotischer Zellen. Dies ist der erste Bericht, 
dass das erste SCR der Oberflächenerkennungsregion (d. h. SCR3 von CFHR1 oder SCR18 
von Faktor H) zur Bindung an Heparin, Glykosaminoglykane und nekrotische Oberflächen 
beiträgt.  Eine  neue  Kristallstruktur  von  Faktor  H  SCR18‐20  schlägt  vor,  dass 
Aminosäureaustausche in SCR18 (Q1076E und R1078S) das elektrostatische Potential und 
auch  die  Selbst‐Assoziation  von  Faktor  H  möglicherweise  beeinflussen  können  [139]. 
Anhand  der  hier  vorliegenden  Daten,  dass  SCR3/SCR18  eine  Rolle  in  der 
Erkennungsregion  spielt,  können weitere  Untersuchungen  zu  Liganden‐Interaktion  z.B. 
mittels NMR oder ITC unternommen werden.  
 
Die  Sequenzvariation  LA‐SV  im  C‐Terminus  der  Erkennungsregion  bestimmt 
entscheidend die Bindung an C3b/C3d, an Zellen und monomeres CRP. 
Variationen dieser C‐terminalen Domäne wirken sich stark auf die Bindung von C3b und 
C3d, zu einem geringeren Grad auf die Interaktion von Heparin und GAGs, aber wiederum 
stark auf die Bindung an Zelloberflächen,  insbesondere nekrotische Zelloberflächen, aus 
(Manuskript  1).  Es  zeigte  sich,  dass  die  Erkennungsregion  von  CFHR1  (LA Motiv) mit 
höherer Intensität an C3b und C3d im Vergleich zu der Erkennungsregion von Faktor H (SV 
Motiv) bindet. So sind die CFHR1‐spezifischen Aminosäurereste L290 und A296 wichtig für 
den  Kontakt  an  die  C3‐Aktivierungsfragmente  C3b  und  vor  allem  an  C3d.  Meine 
Ergebnisse bestätigen die Daten  für das Faktor H Fragment SCR19‐20  (SVLA), welches 
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ebenso eine erhöhte Bindung des LA Motivs an C3b und C3d zeigte [140, 141], auch wenn 
andere  Arbeitsgruppen  von  einer  erhöhten  Bindung  des  Faktor  H Motivs  (SV)  an  C3b 
ausgehen [133, 142, 143].  
Faktor H bindet außerdem an  intakte  sowie veränderte Oberflächen von apoptotischen 
und  insbesondere  von nekrotischen  Zellen  (Manuskript  3). Anhand  einer umfassenden 
Untersuchung der CFHR1 Varianten an intakten und veränderten Zellen konnte ich zeigen, 
dass das Faktor H Motiv SV die  Interaktion an  intakte und apoptotische Zellen um 19 % 
und 29 % und an nekrotische Zellen um sogar 60 % erhöht (Manuskript 1). Damit bindet 
das Motiv LA (vorkommend in CFHR1 und aHUS) schwächer an Heparin, an intakte sowie 
nekrotische Zellen und  ist krankheitsrelevant  [133]. Allerdings besteht Uneinigkeit über 
die Bedeutung dieser Sequenzvariation für die Bindung von Oberflächen und GAGs [132, 
140, 143‐145]. Gleichwohl kann anhand meiner Daten postuliert werden, dass CFHR1 und 
Faktor H  aufgrund der unterschiedlichen Bindungsintensitäten der  Erkennungsregionen 
an  verschiedene  Liganden  auf  der  Oberfläche  von  intakten,  apoptotischen  und 
nekrotischen  Zellen  binden  können.  CFHR1  und  Faktor  H  sind  somit  in  der  Lage, 
koordinativ an Zellen zu binden.  
Veränderte  Zellen  werden  durch  das  im  Plasma  zirkulierende  CRP  gebunden  und 
aktivieren den klassischen Komplementweg. Bei der Bindung von CRP an entzündliches 
Gewebe, durch Oxydation oder in saurem Milieu dissoziiert die pentamere Struktur pCRP 
zu einer monomeren Struktur (mCRP) [23, 25]. Bislang war Faktor H als Ligand von pCRP 
beschrieben  [60]. Mit  den  hier  vorliegenden  Erkenntnissen  wurde  dies  überprüft.  Ich 
konnte  somit  zeigen,  dass  Faktor H  nicht  pCRP,  sondern mCRP  bindet  (Manuskript  3). 
Bindungsanalysen von Faktor H Deletionsfragmenten  identifizierten drei Bindungsstellen 
in  Faktor  H,  wobei  eine  Bindungsstelle  die  Erkennungsregion  SCR19‐20  determiniert. 
Verschiedene  aHUS  assoziierte Mutationen  in  der  C‐terminalen  Erkennungsregion  von 
Faktor H zeigten eine Reduktion in der Bindung von mCRP. Ebenso bindet die C‐terminale 
Erkennungsregion  von  CFHR1  an  mCRP  (nicht  gezeigte  und  unveröffentlichte  Daten). 
Anhand  der  CFHR1  Varianten  konnte  ich  demonstrieren,  dass  ebenso  der  LA‐SV 
Aminosäureaustausch eine Rolle für die Bindung an mCRP spielt. Das SV Motiv verstärkte 
die Bindung an mCRP und bestätigt die veröffentlichten Daten aus dem Manuskript 3.  
Wie  kann  die  Sequenzvariation  LA‐SV  im  C‐Terminus  der  Erkennungsregion  solche 
signifikanten Unterschiede hervorrufen? 
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In der Tat sind die Aminosäuren LA bzw. SV unzugänglich im hydrophoben Inneren des C‐
Terminus der Erkennungsregionen von CFHR1 und Faktor H und haben keinen direkten 
Kontakt zu Liganden. Ein Ladungsaustausch und eine chemische Verschiebung  (chemical 
shift)  finden  nicht  statt  [144].  Demnach  findet  möglicherweise  eine  intrastrukturelle 
Veränderung  statt.  Zudem  ist  beschrieben,  dass  diese  Sequenzvariation  entweder  die 
Tertiärstruktur  destabilisiert  oder  die  thermische  Stabilität  dieses  SCRs  erweitern  kann 
[130, 144, 146].  
Meine  Arbeit  zeigt,  dass  Sequenzvariationen  der  Erkennungsregionen  von  CFHR1  und 
Faktor H  die  Interaktion  an GAGs,  Zellen,  C3b/C3d  sowie monomeres  CRP modulieren 
(Abbildung 12).  
 
Abbildung 12:  Einfluss der Sequenzvariationen auf die Erkennung von Liganden. 
Die  Aminosäurereste  YVQ  im  N‐Terminus  der  Erkennungsregionen  verstärken  die  Bindung  an 
Glykosaminoglykane  und  nekrotische  Zellen.  Die  Aminosäuren  LA  verstärken  die  C3b/C3d 
Bindung, wobei der Austausch der Aminosäuren zu SV die GAG‐ und Zellbindung  (insbesondere 
nekrotische  Zellen)  und  die  mCRP  Bindung  erhöht.  Die  Sequenzvariationen  der 
Erkennungsregionen von CFHR1 und Faktor H mit  ihren entsprechenden Aminosäurepositionen 
(blau) sind in einem Oberflächenstrukturmodell auf der Grundlage von 3WS0 dargestellt [139]. 
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ZUSAMMENSPIEL VON CFHR1 UND FAKTOR H UND FUNKTIONELLE KONSEQUENZEN  
CFHR1 und Faktor H binden koordiniert an „Selbst“‐Oberflächen  
Die  Bindung  von  löslichen  Regulatoren  ist  erforderlich,  wenn  sich  Oberflächen  unter 
Komplementaktivierung  und  ‐angriff  befinden.  Um  den  Beitrag  der  C‐terminalen 
Erkennungsregionen  von CFHR1 und  Faktor H  zu  charakterisieren, wurden Oberflächen 
mit der Kombination  von Heparin und C3 Aktivierungsprodukten wie C3b und C3d, die 
biomimetisch  die  verschiedenen  Schritte  der  Komplementaktivierung  darstellen, 
generiert und auf Bindung untersucht (Manuskript 1).  
Sowohl CFHR1 und Faktor H entweder als gereinigte Proteine oder aus Serum binden an 
biomimetische Oberflächen wie Heparin oder Heparin‐C3b‐C3d, mit höheren Intensitäten 
als an die einzelnen Liganden. CFHR1 erhöhte die Bindung an Heparin C3b 9‐fach und an 
Heparin C3d 12‐fach. Faktor H erhöhte ebenso seine Bindung, wenn auch  in geringerem 
Maße.  Die  beiden  Regulatoren  banden mit  unterschiedlichen  Intensitäten  und  zeigten 
unterschiedliche Präferenzen. CFHR1 zeigte eine Präferenz  für C3d und die Heparin‐C3d 
Kombination und Faktor H hatte eine Vorliebe für C3b und die Heparin‐C3b Kombination. 
Darüber hinaus deutet dieser Ansatz auf eine eher dynamische Bindung der Regulatoren 
CFHR1  und  Faktor  H  Profil  unter  Komplementaktivierung  hin.  Die  Art  der  GAGs  in 
Kombination  mit  verschiedenen  C3  Aktivierungsfragmenten  wählt  die  richtige 
Kombination und die Anzahl der gebundenen Komplement‐Inhibitoren. In einem weiteren 
Versuch wurden anhand der Serinprotease Faktor I und den Kofaktoren Faktor H und CR1 
die C3 Aktivierungsprodukte  iC3b, C3d  auf einer Oberfläche  generiert und die Bindung 
von CFHR1 und Faktor H an den entstandenen Produkten überprüft  (nicht gezeigte und 
unveröffentlichte  Daten).  CFHR1  und  Faktor  H  zeigten  ähnliche  Tendenzen.  Faktor  H 
bevorzugte  die  Bindung  an  C3b.  Eine  Bindung  an  entstandenes  iC3b  konnte  nicht 
nachgewiesen werden. Im Gegensatz dazu band CFHR1 an entstandenes  iC3b und zeigte 
deutliche Bindung an C3d.  
Dass  CFHR1  mit  Faktor  H  um  die  Bindung  an  C3b  konkurriert,  zeigte  sich  bei  der 
Kompetition  um  C3b  mit  gereinigten  Proteinen  (Manuskripte  1 + 2).  Die 
Kompetitionsstudien  mit  gereinigten  Proteinen  sowie  Serum  wurden  durch  das 
Verwenden  von biomimetischen Oberflächen erweitert  (Manuskript 1). Vergleicht man 
die Bindung von Faktor H aus CFHR1 defizienten Serum und die aus normalem Serum mit 
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zwei CFHR1 Kopien, kann man die Kompetition beider Regulatoren beobachten und die 
Gesamtzahl der Bindungsstellen  für Heparin‐ oder biomimetischen Oberflächen und die 
Verteilung von CFHR1 und Faktor H definieren. Bei der Verwendung von humanem Serum 
mit  CFHR1  zeigte  sich,  dass  CFHR1  die  Liganden‐Interaktion  und  die  Bindung  an  die 
Oberfläche von Faktor H beeinflusste. Die Faktor H Bindung wurde durch CFHR1 um 80 % 
reduziert. Somit werden bei einer Heparin‐Oberfläche nur 20 % der verfügbaren Stellen 
von  Faktor  H  und  der  Rest  von  CFHR1  und  CFHRs  verwendet.  Bei  einer  Heparin‐C3b 
Oberfläche nimmt  Faktor H  33 % und bei der Heparin‐C3d Oberfläche nimmt  Faktor H 
23 % der Stellen ein.  
Damit  sind  verschiedene  Parameter  gegeben, welche  die  Art  und  die  Dichte  löslichen 
Komplement  Regulatoren  modulieren:  (i)  die  Oberfläche  selbst,  (ii)  die  Art  oder 
Kombination  von  Kohlenhydraten,  (iii)  die Art der Oberfläche,  d.  h.  intakt,  apoptotisch 
bzw.  nekrotisch  sowie  (iv)  die  Art  der  abgelagerten  C3‐Fragmente  (Abbildung  13). 
Deshalb  kann  gesagt  werden,  dass  körpereigene  Oberflächen  unter 
Komplementaktivierung ein dynamisches Bindeprofil entwickeln, um die Anzahl sowie die 
Kombination von gebundenen Komplement‐Inhibitoren einzustellen.  
 
Welchen  Rolle  spielen  CFHR1  und  Faktor  H  für  die  Komplementregulation  auf 
intakten/veränderten Zellen?  
CFHR1  beeinflusst  die  C3‐Konvertase  des  alternativen  Weges  und  reguliert  den 
terminalen Komplementweg  
Der Einfluss von CFHR1 auf die C3/C3b Ablagerung, d. h. die Aktivität der C3‐Konvertase, 
wurde  auf  CHO  Zellen  gemessen.  Faktor  H  besitzt  Decay  Accelerating  Activity  und 
inhibiert  somit die Ablagerung von C3/C3b  [4, 147]. CFHR1 verminderte die  Interaktion 
von Faktor H an die Oberfläche, verstärkte die C3 Ablagerung und beeinträchtigte somit 
dessen Funktion. CFHR1 verdrängte Faktor H und somit wurde die C3‐Konvertase Aktivität 
durch erhöhtes Auftreten von C3a beeinträchtigt (Manuskripte 1 + 2). Ungeachtet davon 
zeigte sich  in einer weiteren Untersuchung, dass CFHR1 seine Funktion als  Inhibitor der 
C5‐Konvertase und des terminalen Komplement Komplexes wahrnehmen kann. Trotz der 
Konkurrenz zu Faktor H verminderte CFHR1 die C5b‐9 Ablagerung auf kernhaltigen CHO 
Zellen  und  die  Lyse  von  Erythrozyten  (Manuskript  1).  Demnach  kann  CFHR1  in 
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Anwesenheit  und  nachfolgend  von  Faktor  H  den  terminalen  Weg  blockieren.  Dabei 
blockiert CFHR1 die C5‐Konvertase, reduziert so die Freisetzung des Anaphylatoxins C5a, 
inhibiert die Lyse und trägt so nicht‐entzündlich zum Schutz von kernhaltigen Zellen bei 
(Abbildung 13) [43].  
 
Der  Faktor H:mCRP  Komplex  verstärkt  die Opsonisierung  und  nicht‐inflammatorische 
Beseitigung von geschädigten körpereigenen Zellen 
Intakte  Körperzellen  verlieren  durch  die  Folgen  von  Infektion/Erkrankung  oder  durch 
Abbauprozesse  („Alterung“)  im Laufe der Zeit  ihre gesunde Funktion und können durch 
den  Verlust  ihrer  membrangebundenen  Komplement‐Inhibitoren  die  Aktivierung  von 
Komplement  nicht  mehr  effizient  regulieren  [9].  Auf  der  Oberfläche  werden  durch 
Strukturveränderungen neue Antigene (Phosphatidylserin, Chromatin) exponiert, welche 
durch Akut‐Phase‐Proteine erkannt werden und Komplement aktivieren. Bei der Bindung 
von CRP an veränderte Zellen dissoziiert pCRP zu mCRP, welches somit auf der Oberfläche 
als Ligand für Faktor H verfügbar  ist [23, 25, 148]. Faktor H und mCRP binden sowohl an 
apoptotische  Partikel  sowie  spätapoptotische  und  nekrotische  Zellen.  Erstmals  konnte 
gezeigt werden, dass auf die Oberfläche von geschädigten Zellen gebundener Faktor H die 
Komplementaktivierung hemmt, die Beseitigung der gschädigten Zellen induziert und die 
Sekretion von IL‐8 und TNF‐α reduziert. Monomeres CRP rekrutiert zusätzlich Faktor H an 
die geschädigten Zellen und erhöht die Menge an Faktor H auf der Oberfläche und somit 
die Schutzfunktionen der Zelle. Faktor H:mCRP komplexierte geschädigte Zellen können 
so nicht‐entzündlich durch Phagozyten beseitigt werden (Manuskript 3). Damit reguliert 
Faktor H,  verstärkt durch die Komplexierung mit mCRP, die Opsonierung  (Inaktivierung 
von  C3b  zu  iC3b)  und  die  nicht‐entzündliche  Phagozytose  von  geschädigten  Zellen 
(Abbildung  13).  Durch  die  Komplexbildung  eines  löslichen  Regulators  und  dem  Akut‐
Phase‐Protein mCRP konnte ein neuer Mechanismus für die Beseitigung von veränderten 
Zellen beschrieben werden. Auf diese Weise werden die Erkenntnisse, dass Flüssigphase 
Regulatoren, wie Faktor H und C4BP, den Verlust der membrangebundenen Regulatoren 
kompensieren  können  [25,  78,  79,  149]  und  damit  ein  essentieller  Bestandteil  für  die 
Prävention Autoimmunkrankeiten sind, erweitert.  
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Abbildung 13:  Das  Zusammenspiel  von  CFHR1  und  Faktor  H  und  dessen  Bedeutung  für  die 
Komplementregulation auf intakten/ veränderten Zellen. 
Die  Oberflächenbeschaffenheit  von  körpereigenen  Zellen  definiert  die  Anzahl  sowie  die 
Kombination der gebundenen Regulatoren CFHR1 und Faktor H. Veränderte Zellen werden durch 
CRP  opsoniert, welches  unter  entzündlichen  Bedingungen  in mCRP  zerfallen  kann.  CFHR1  und 
Faktor  H  binden  koordiniert  an  oberflächengebundene  Liganden.  Dabei  hemmt  Faktor  H  die 
Komplementaktivierung  auf  veränderten  Zellen,  induziert  deren  Beseitigung  und  reduziert  die 
Sekretion  von  IL‐8  und  TNF‐α  (Entzündung).  Faktor  H:mCRP  komplexierte  geschädigte  Zellen 
können so nicht‐entzündlich durch Phagozyten beseitigt werden. CFHR1 blockiert in Anwesenheit 
und nachfolgend  von  Faktor H den  terminalen Weg. Dabei blockiert CFHR1 die C5‐Konvertase, 
reduziert  das  Freisetzen  des  Anaphylatoxins  C5a,  inhibiert  die  Lyse  und  trägt  somit  nicht‐
entzündlich zum Schutz von kernhaltigen Zellen bei.  
RELEVANZ FÜR KRANKHEITSBILDER 
Die natürlichen CFHR1 Isoformen als Risiko‐Allele  
Die allelischen Frequenzen der beiden natürlichen CFHR1 Isoformen unterscheiden sich in 
AMD, aHUS, MPGN und Kontrollgruppen. Die Frequenz der H36.1 Variante mit dem YVQ 
Motiv ist in aHUS (0.48) im Vergleich zur Kontrollgruppe (0.39) erhöht [82, 124]. Daneben 
stellt die H36.2 Variante mit dem HLE Motiv einen Risikofaktor  für AMD dar  [125]. Die 
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verstärkte Bindung der H36.1  Isoform an Heparin, GAGs und nekrotische Zellen  indiziert 
damit eine Krankheitsrelevanz. Neben dieser Beobachtung kann postuliert werden, dass 
aHUS assoziierte Mutationen in SCR18 von Faktor H (d. h. N1050Y, V1060A und Q1076E, 
R1078S  ([146],  www.FH‐hus.org)  funktionelle  Effekte  zeigen,  welche  nun  auf  die 
verminderte Bindung an Oberflächen zurückgeführt werden können.  
Betrachtet  man  die  Konkurrenz  beider  Isoformen  zu  Faktor  H,  ergab  sich  kein 
Unterschied. Bis zu diesem Stand der Untersuchungen besteht keine Annahme, dass eine 
der  beiden  natürlichen  CFHR1  Isoformen mehr  oder weniger  Faktor  H  verdrängt  und 
somit dessen  lokale  Funktion mehr oder weniger beeinträchtigt, wie  es bereits  für die 
YVQ  Variante  postuliert  wurde  [82].  Nach  den  hier  vorliegenden  Daten  binden  beide 
natürliche  CFHR1  Isoformen  ähnlich  die  C3  Aktivierungsprodukte  C3b  und  C3d  und 
inhibieren den terminalen Weg (Manuskript 1).  
 
aHUS assoziierte Mutation  (S1191L und V1197A) beeinflusst vorrangig die Zellbindung 
und damit die Komplementregulation 
Die Genkonversion  von  Faktor H  zu CFHR1  (S1191L und V1197A)  lässt  Faktor H:CFHR1 
Hybride entstehen [134, 135], welche aHUS hervorufen [150, 151]. Die Ergebnisse dieser 
Konversion  zeigen die Auswirkungen der  Faktor H:CFHR1 Hybride und bestätigen, dass 
der  Austausch  S1191L  und  V1197A  in  SCR20  das  Krankheitsrisiko  von  aHUS  erhöht 
(Abbildung 14). Die Bindung des aHUS assoziierten Motivs an intakte und im Besonderen 
an  nekrotische  Oberflächen  war  gemindert  (Manuskript  1),  was  zu  einer  defekten 
Regulation  führen  kann.  Kompetitionsversuche  um  C3b  und Heparin‐C3b  zeigten,  dass 
das LA Motiv im Gegensatz zum SV Motiv ein geringeres Kompetitionsvermögen aufwies. 
Hämolyseversuche  zeigten  schließlich,  dass  die  beiden  CFHR1  Varianten  mit  dem  SV 
Motiv  und  das  Faktor H  Fragment  SCR18‐20  die  TCC  Bildung  und  die  Erythrozytenlyse 
verstärkten,  also  die  Effektorfunktionen  beeinflussten.  In  ähnlicher  Weise  wurde  der 
Verlust an Kompetitionsvermögen anhand von Faktor H Fragmenten wie SCR19‐20 und 
15‐20 mit dieser aHUS assoziierten Mutation beschrieben [138, 140, 152, 153].  
Mutationen vorrangig in SCR20 von Faktor H wie auch die Genkonversion von Faktor H zu 
CFHR1  sind  mit  aHUS  assoziiert  und  führen  zu  einer  verminderten  Bindung  an 
Oberflächen/Zellen. Die  lokale  Konzentration  von  Faktor H  ist  reduziert  und  hat  somit 
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Einfluss auf eine defekte oder  sogar unwirksame Regulation von C3b  zur Folge, was  zu 
Komplement‐vermittelten  Zellschäden  führt  [154‐156].  Die  lokale  Nähe  der  aHUS 
Mutation zu den bereits beschriebenden Heparin‐ und C3b Bindemotiven bekräftigt die 
Ergebnisse  zu  Liganden‐Interaktionen  und  die  funktionellen  Effekte  (modifiziert  nach 
[133]  (Abbildung  15,  siehe  Anhang).  Somit  ist  der  C‐Terminus  von  Faktor  H  mit 
Aminosäureresten S1191 und V1197 (entsprechend CFHR1‐H36.1mod) wichtig sowohl für 
die Bindung an Zelloberflächen als auch für die Komplementkontrolle auf Oberflächen wie 
beispielsweise nekrotischen Zellen.  
aHUS ist zudem mit verstärkter Apoptose von Erythrozyten und humanen Endothelzellen 
verbunden  [157, 158]. Mutationen  in SCR20 mindern das Binden an die Oberfläche von 
geschädigten  Zellen und damit die  lokale  Faktor H Konzentration. Unter  entzündlichen 
Bedingungen  beeinflussen  parallel  verschiedene  aHUS  assoziierte  Mutationen  die 
Bindung  an mCRP  (Manuskript  3), welches  auf  der Oberfläche  von  veränderten  Zellen 
abgelagert  wird  (Abbildung  16,  siehe  Anhang).  Interessanterweise  überlappt  das 
Bindemotiv  für mCRP  (K1202RGYRLSS1209)  (Daten  nicht  gezeigt  und  unveröffentlicht) mit 
dem Heparin‐ und C3b/C3d Bindemotiv (K1202RGYRLSSRSHTLR1215). Das parallele Erkennen 
von  z.  B.  Faktor H  ist  daher möglich,  aber  auch  die  gleichzeitige  Beeinträchtigung  der 
Oberflächen‐,  C3b/C3d‐  und  mCRP‐Bindung  durch  Mutationen  in  SCR20. 
Effektorfunktionen auf veränderten Zellen wären nicht gewährleistet und Entzündungen 
und Autoimmunerkrankungen wären die Folge. 
 
Die Deletion von CFHR1 und CFHR3 ist ein Risikofaktor und kann ebenso protektiv sein 
Die lokale Konzentration von CFHR1 sowie von Faktor H ist wichtig um die Komplement‐
Aktivierung  anzupassen. Die  genaue  Konzentration  der Regulatoren  an  den  gegebenen 
Stellen  stellt  die  Aktivität  sowohl  der  C3‐Konvertase,  sowie  C5‐Konvertase  und  TCC‐
Aktivität ein. Die homozygote CFHR1/CFHR3‐Defizienz  ist ein Risikofaktor  für DEAP‐HUS 
und SLE, aber auch ein protektiver Faktor für AMD‐und  IgA‐Nephropatie [100, 122, 123, 
159] (Abbildung 14).  
Warum kann die CFHR1 Defizienz protektiv für AMD und IgA‐Nephropathie sein?  
Mit  den  vorliegenden  Daten  konnte  gezeigt  werden,  dass  die  Defizienz  von  CFHR1 
(wahrscheinlich auch von CFHR3) die Bindung von Faktor H verstärkt und ebenso die C5b‐
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9 Ablagerung und TCC‐vermittelte  Lyse erhöht,  so dass die  terminale Kontrolle auf der 
Oberfläche reduziert  ist  (Manuskript 1). Der kompetitive Effekt von CFHR1  (und CFHR3) 
resultierte  in  einer  reduzierten  Faktor  H  vermittelten  „Decay  aceclerating  activity“ 
(Manuskripte 1 + 2). Die Defizienz von CFHR1 und CFHR3 verstärkt die Faktor H Bindung 
und  demnach  die  lokale  Regulation  der  C3‐Konvertase  durch  die  Faktor  H  vermittelte 
Decay  acclerating  activity  und  die  vermehrte  C3b  Inaktivierung.  Da  keine  Konkurrenz 
zwischen  Faktor  H  und  CFHR1  auftritt,  kann  Faktor  H  die  Komplement‐Aktivierung 
regulieren.  Die  protektive  Wirkung  für  AMD  und  IgA‐Nephropathie  ergibt  sich  daraus, 
dass die Defizienz von CFHR1 die  lokale Regulation von Faktor H auf der Ebene der C3‐
Konvertase  erhöht.  Damit  ist  keine  oder  weniger  Kontrolle  auf  terminaler  Ebene 
erforderlich (Abbildung 14).  
 
Wie kann die CFHR1 Defizienz ebenso ein Risiko für aHUS, DEAP‐HUS und SLE sein?  
Die  Regulation  auf  der  C3  Ebene  ist  durch  das  Auftreten  von  Mutationen  in  der  C‐
terminalen  Erkennungsregion  bei  aHUS  von  Auto‐Faktor  H‐Antikörpern  eingeschränkt 
[105, 117]. Bei DEAP‐HUS, einer Form von HUS, korreliert die homozygote Abwesenheit 
der CFHR1/CFHR3 Proteine mit dem Vorhandensein von Autoantikörpern, die gegen die 
C‐terminale Erkennungsregion von Faktor H gerichtet sind [107, 108]. Weiterhin sind die 
Erkrankung Systemische  Lupus erythematodes  (SLE) mit dem  Fehlen  von CFHR1/CFHR3 
sowie Varianten im Faktor H Locus mit der Anfälligkeit gegenüber Neisseria‐Erkrankungen 
assoziiert [98, 99, 160]. Bei den geschilderten Szenarien ist die Komplementregulation auf 
der  Ebene  der  C3‐Konvertase  durch  niedrige  lokale  Faktor  H  Konzentrationen 
eingeschränkt, aber auch weniger erfordert.  
Die  Anwesenheit  von  CFHR1  in  CFHR1/3  defizientem  Serum  zeigte  unterschiedliche 
Auswirkungen  auf  die  Komplementaktivierung.  Auf  der  Ebene  der  C3‐Konvertase 
konkurriert CFHR1 mit Faktor H um Bindung und erhöht  indirekt die C3 Ablagerung. Auf 
der  Ebene  der  C5‐Konvertase  und  des  TCC  übt  CFHR1  einen  inhibierenden  Effekt  aus. 
Beide  natürlichen  CFHR1  Isoformen  reduzierten,  wenn  zu  CFHR1  defizientem  Serum 
hinzugeben,  die  Faktor  H  Bindung  an  Heparin  und  die  biomimetischen  Oberflächen. 
Gleichwohl  reduzierten  beide,  CFHR1  Isoformen,  die  C5b‐9 Ablagerung  auf  CHO‐Zellen 
und  die  Erythrozyten‐Lyse.  Im Gegensatz  dazu  verstärkten  die modifizierten  Varianten 
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CFHR1 diese Aktivitäten. Deshalb ermöglicht die Anwesenheit von CFHR1 eine moderate, 
ausgleichende Reaktion der  Immunantwort, d. h. die C5a Generierung und Bildung des 
TCC wird durch CFHR1 reguliert (Manuskripte 1+2).  
Die Deletion von CFHR1 und CFHR3 ermöglicht folglich die Entstehung von entzündlichem 
C5a  und  die  Bildung  des  TCC  und  resultiert  in  einer  unkontrollierten  Schädigung  von 
Zellen und Gewebe. Diese Deletion stellt damit ein Risiko für aHUS, DEAP‐HUS sowie für 
SLE dar (Abbildung 14).  
 
Abbildung 14:  Relevanz der Defizienz/copy number variation von CFHR1 für renale und retinale 
Krankheitsbilder. 
Die Defizienz/copy number variations von CFHR1 (und CFHR3) stellt bei verschiedenen Szenarien 
eine  Protektion,  aber  auch  ein  Risiko  dar.  (I)  Die  protektive  Wirkung  für  AMD  und  IgA‐
Nephropathie ergibt sich aus der Erhöhung der lokalen Regulation von Faktor H auf der Ebene der 
C3‐Konvertase  durch  die Defizienz  von  CFHR1. Damit wird  die Opsonisierung  und  Phagozytose 
bevorzugt.  (II)  Bei  den  Szenarien  aHUS  und  DEAP‐HUS  sind  die  Komplementregulation  und 
wahrscheinlich  die  Effektorfunktionen  auf  der  Ebene  der  C3‐Konvertase  durch  niedrige  lokale 
Faktor H Konzentrationen eingeschränkt. Die Deletion von CFHR1 und CFHR3 stellt ein Risiko dar, 
da die Entstehung von entzündlichem C3a, C5a und TNF ermöglicht wird und die Bildung des TCC 
in einer unkontrollierten Schädigung von Zellen und Gewebe resultiert. 
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SCHLUSSFOLGERUNG 
Die Nierenerkrankungen aHUS, DEAP‐HUS, IgA‐Nephropathie sowie die Augenerkrankung 
altersabhängige Makuladegeneration sind komplexe genetische Erkrankungen, bei denen 
verschiedene genetische Faktoren,  intramembranöse  (Komplement)‐Ablagerungen, aber 
auch  individuelle  Faktoren,  Funktionsschäden  hervorrufen.  Die  Erkrankungsrisiken  sind 
mit  genetischen  Varianten  verschiedener  Komplementgene  assoziiert.  Vor  allem  die 
gehäuft  auftretenden  Polymorphismen  und  Defizienzen  im  Faktor  H‐Gencluster 
beeinflussen maßgeblich die Prädisposition von aHUS und AMD. Die zelluläre Homöostase 
durch  membrangebundene  und  lokal  wirkende  lösliche  Regulatoren  ist  demnach 
essentiell für die Funktionsfähigkeit der Niere sowie des Auges.  
Ausgehend  von  der  Fragestellung,  ob  Sequenzvariationen  in  den  C‐terminalen 
Erkennungsregionen  von CFHR1 und  Faktor H, wie YVQ‐HLE und  LA‐SV, die  Funktionen 
von  CFHR1  und  Faktor  H  beeinflussen,  zeigt  diese  Promotionsarbeit,  dass  die  SV‐LA 
Variation,  nicht  aber  die  YVQ‐HLE  Variation,  die  Effektivität  der  beiden  Regulatoren 
beeinträchtigt.  
Die  Variation  SVLA  verringert  die  Komplementregulation  dahingehend,  dass  die 
Regulatoren  nicht mehr  effektiv  an Oberflächen  von  intakten  und  nekrotischen  Zellen 
binden  (Manuskript  1).  C‐terminale  Sequenzvariationen  beeinträchtigten  die 
Oberflächenbindung  und  die  Regulation  des  alternativen  Weges,  welche  eine 
überschießende  Aktivierung  und  Zerstörung  des  Endothels  ermöglichte.  An  aHUS 
erkranken  vorwiegend  Kinder,  die  eine  angeborene  Störung  der  Faktor‐H‐Regulation 
haben. Damit Faktor H nicht nur  in Flüssigphase die C3‐Konvertase und die Entstehung 
von entzündlichen C3a regulieren kann, ist die intakte C‐terminale Erkennungsregion von 
Faktor H enorm wichtig  für den Zellkontakt und die darausresultierende Regulation auf 
Zelloberflächen. CFHR1 kann nachfolgend von Faktor H als terminaler Regulator agieren 
und  so  die  Entstehung  von  C5a  und  die  Lyse  von  kernhaltigen  und  nichtkernhaltigen 
Zellen inhibieren (Manuskripte 1 + 2). Zusätzlich führen Immunkomplexablagerungen wie 
z.B.  IgA  oder  C3  zu  Schädigungen  der  Basalmembran  und  der  Nierenfunktion  beim 
Menschen.  
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Eine  ähnliche  Situation  herrscht  bei  der  altersabhängigen  Makuladegeneration.  Dabei 
kommt es durch  lokale chronische Entzündungsprozesse nahe der Bruchschen Membran 
zu einer Zerstörung der Photorezeptoren und einem langsamen Verlust der Sehkraft. Bei 
diesem  Szenario  spielt  Faktor  H  ebenso  eine  wichtige  Rolle.  Die  vorliegende 
Promotionsarbeit  zeigt  erstmals,  dass  auf  die  Oberfläche  von  geschädigten  Zellen 
gebundener Faktor H die Komplementaktivierung hemmt, die Beseitigung dieser induziert 
und die Sekretion von IL‐8 und TNF‐α reduziert (Manuskript 3). Monomeres CRP, welches 
auf der Basalmembran und Drusen nachweisbar  ist, rekrutiert zusätzlich Faktor H an die 
geschädigten  Zellen.  Faktor H:mCRP  komplexierte  geschädigte  Zellen  können  auf  diese 
Weise nicht‐entzündlich durch Phagoyzyten beseitigt werden. 
Die  beiden  unterschiedlich  wirkenden  Regulatoren  CFHR1  (und  CFHR3)  und  Faktor  H 
konkurrieren um die Bindung an Liganden. Durch deren Bindung wird ein empfindliches 
Gleichgewicht eingestellt. Die Abwesenheit von CFHR1 (auch CFHR3) erhöht die Bindung 
von Faktor H an Oberflächen und ist somit als vorteilhaft für die Erkrankungen AMD und 
IgA‐Nephropathie  zu  erklären. Daneben  ist  die  Abwesenheit  von  CFHR1  aber  auch  ein 
Risikofaktor H für aHUS, DEAP‐HUS sowie SLE (Manuskripte 1 + 2).  
Die Entdeckung neuer Risikogene in der Epidemiologie verschiedener Krankheiten ist und 
bleibt  ein  wesentlicher  Bestandteil  des  Human  Genome  Projects.  Die  Analyse  der 
Sequenzvariationen  der  Erkennungsregionen  von  CFHR1  und  Faktor  H  sowie  der 
homozygoten  CFHR1/CFHR3‐Defizienz  innerhalb  der  Promotionsarbeit  kann  dazu 
beitragen  die  Pathomechanismen  besser  zu  verstehen  und  auf  dieser  Basis  neue 
Therapieansätze zu entwickeln.  
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STRUKTURMODELLE 
Die Oberflächenstrukturmodelle demonstrieren die untersuchten Sequenzvariationen und deren 
Nähe  zu  den  linearen  Bindemotiven  verschiedener  Liganden.  Die  Modelle  wurden  mit  der 
Software Chimera 1.6.1 auf der Grundlage von 2BZM [138] erstellt. 
 
Abbildung 15:  Position der aHUS assoziierten Doppel‐Mutation S1191L und V1197A. 
Innerhalb von SCR20 existieren zwei  lineare Bindedomänen, die mit Heparin  (hellblau) und C3b 
(gelb)  interagieren  [133].  Die  C3b  Bindedomäne  überlappt  außerdem  mit  einem  weiteren 
Heparin‐Bindemotiv.  Beide  Regionen  sind  oberflächenexponiert  und  durch  das  Vorkommen 
positiv  geladener  Aminosäuren  charakterisiert.  Besonders  das  Heparinbindemotiv  liegt 
unmittelbarer Nähe zu den aHUS assoziierten Aminsäurepositionen 1191 und 1997 (dunkelblau). 
Als Präsentation wurde die „ribbon“‐Struktur (A) und die „space‐filling“‐Struktur (B) verwendet.  
 
 
Abbildung 16:  Einfluss von aHUS assoziierten Mutationen auf die mCRP Interaktion. 
(A)  Innerhalb  von  SCR20  existiert  ein  lineares  Bindemotiv,  welches  mit  mCRP  interagiert. 
Verschiedene aHUS assoziierte Mutationen (dunkelblau, rot) sind nahe an dem mCRP‐Bindemotiv 
gelegen (türkis). (B) Besonders die HepG Mutante (rot) liegt unmittelbar und überlappend an dem 
Bindemotiv.  Als  Präsentation  wurde  die  „space‐filling“‐Struktur  verwendet.  Das  lineare 
Bindemotiv wurde mittels Pepspot‐Analyse von Selina Stippa ermittelt  (nicht publizierte Daten) 
und in dem Strukturmodel auf der Grundlage von 2BZM dargestellt [138].  
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Zudem möchte ich mich bei der A017, bestehend aus Dr. Michael Mihlan, Tina Koch (geb. 
Enghardt), Nadia Döring  (geb. Weber),  Steffi Hälbich,  Susanne  Lindner  und  Christiane 
Müller  für  die  tolle  freundschaftliche  Atmosphäre  bedanken.  Jeder  hatte  so  seine 
Schwierigkeiten mit Experimenten, aber wir konnten uns  immer austauschen und waren 
füreinander  da.  Nicht  nur  auf  der  Arbeit,  sondern  auch  im  Privaten.  So  einige 
Namensänderungen einschließlich meines Namens wurden gemeinsam gefeiert.  
 
 Anhänge  
x 
 
Mein  ganz  besonderer Dank  gilt meinem Mann Dr.  Christian  Icke,  der mir  immer  den 
Rücken  gestärkt  hat,  mich  in  allen  Lebenslagen  unterstützte  und  mir  die  Zeit  der 
Promotion mit vielen gemeinsamen Projekten, mit dem schönsten unserer wunderbaren 
Tochter Helene, versüßte. 
Liebe Helene, du bist und warst  in den Zeit der Doktorarbeit die beste Ablenkung und 
Ergänzung zu dem Laboralltag. Auch wenn ich oft nicht allzu viel Zeit für dich hatte, denke 
ich doch, wir haben sie intensiv genutzt.  
Ich bedanke mich bei meiner Familie, meinen Schwiegereltern und bei meinen Freunden, 
die mich  seit  vielen  Jahren  begleiten  und mich  zu  dem  gemacht  haben, wo  ich  heute 
stehe. Vielen Dank auch  für die Unterstützung und Betreuung von Helene, wenn es  im 
Labor mal länger wurde.  
 
 
„Ja, auf jeden Fall...“ 
 
 
